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TYPES OF NICOTIANA TABACUM, CROWN IN THE 
NETHERLANDS EAST-INDIES, IN SUBSEQUENT 
GENERATIONS PARTLY CONSTANT AND PARTLY 
VARIABLE AS TO THE NEED OF LICHT FOR 
CERMINATION 


by 

• 

J. A. Honing 

[Received for publication April i6th, 1^41) 


It was a peculiar phenomenon that some secd samples of tobacco 
strains cultivated in Deli or by the Malayan growers on the West- 
coast of Sumatra (latitude north ± 3 to 0) showed a strongly 
pronounced need of light for germination, whereas some samples 
from Java (latitude south 7 to 8) wcre practically light-indiffcrent. 
This difference is demonstrated in plate I. Not a single one out of 
the 2 X 25 Pajakombo seeds showed a tracé of germination, whilst 
in the same Petri-dish 48 out of the 2 x 25 seeds of Nicotiana Taba- 
cum atropurpurea (received under the name of N, macrophylla gigan- 
tea) had germinated. In the same way, only 1 out of 50 Deli deformis 
seeds germinated as against 37 of Vorstenlanden 120. 

It was certainly worth while to make an inquiry whether this 
difference was to be found generally between the many types that 
are grown on the estates and in more remote places in often small 
fields by the natives on both large islands of which one is crossed by 
the equator and the other is lying not far from it. The circumstance 
that the Deli tobacco has arisen as a separate race from seeds brought 
from Java in 1863 by Mr. J. Nienhuijs, was all the more reason for 
such an inquiry. 

Before going to the Fourth Pacific Science congress in Batavia and 
Bandoeng in 1929 I passed two weeks on the East-coast of Sumatra 
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and during and af ter the congress two months on Java with a short, 
trip to Bali and Lombok. Everywhere seeds of tobacco types were 
collected and some were sent aftèrwards by courtesy of Ir. B. H. 
Paerels, chief of the division of agriculture at Buitenzorg. 

In a tropical climate, at least if it is humid, tobacco seeds lose 
their germinative power rather quickly. For this reason the ex¬ 
periment stations keep their seeds in tins dried with quick lime, but 
the native growers do not do so, with the result that a considerable 
number of samples germinated to so small a percentage that they did 
not yield conclusive evidence and had to be left out. Nevertheless, 
there remained a number of fairly and very well germinating samp¬ 
les, large enough to prove for a certainty that indeed, as a rule, the 
tobacco types from North Sumatra do need light for germination (19 
out of 24 types germinated in darkness for no more than 0-5%) and 
those of Central and East Java do not (25 out of 37 germinated 
without light for 76-100%, 3 for 65-69%, 1 for 44 and 4 for 21-33%; 
table 1 and figure 2). Out of 7 samples from Bali and Lombok 6 
behaved like the seeds from Sumatra and so did 1 out of 2 from Bor- 
neo. This sample was of a tobacco type imported from South Suma¬ 
tra by Dr. H, J. Schophüis some years ago. The other, also from the 
neighbourhood of Barabai, germinated for 51 %; that from Boni (Ce- 
lebes) for 70%. 

With exception of stalked Virginia all samples from the experi¬ 
ment station in Djember (the nos. 46-55 in table 1) germinated 
without light very well, whereas 5 out of the 6 samples from Bondo- 
woso, less than 40 km. from Djember, germinated for 21-44% (table 
1, nos. 57-62). That is not surprising and can easily be explained. 
Between 1910 and 1915, but perhaps already earlier, the Kedoe has 
been crossed by Deli with a view to improve the quality. The Euro- 
pean growers who some thirty years ago planted every year a newly 
made first generation, have left this cultivation of hybrids and turned 
to pure lines. But the native growers still used the hybrid descen- 
dants. Furthermore the Kedoe line 100 is, as I am told in Djember, a 
Kedoe that has been crossed with Deli and selected partly towards 
the Kedoe type. 

Apart from those samples showing both extremes there were others, 
in total almost a fourth part, that could be indicated as more or less 
intermediate, ranging from 6 to 75% germination in darkness. As far 
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Fig 2 Places of ongin of 71 of the 73 samples in Table 
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TaBLE 1. GERMINATION IN DARKNESS OF THE SEEDS OF DIFFERENT 
TYPES OF NICOTIANA TABACÜM FROM THE NETHERLANDS EAST-INDIES 


No. 

Island, district 

Town or village 

Type of tobacco 

%in 

darkness 

On 

map 

1 

I. Sumatra 

A. Deli 

Medan 

Deli Kloempangdine, high 

table 4b 

(•) 

2 


experiment station 

», M M ► dwarf 


0 

3 


f» >• 

„ broad base 

, 2 

o 

4 


»» »» 

,, deformis-line, normal 

>1 

0 

6 

6 

7 


»• .1 

„ 1 , , heteroz. 

deformis 
>» ,, ,, , homoz. 

deformis 

,, chlorina 

n 4b 

0 

0 

• 

8 



„ necrotic dwarf 

,t 4a 

• 

9 


>» .. 

288 

9P PP 

• 

10 

B. KarO'landen 

Si Garang-garang 

Bako Si Tandoek 

4 

0 

11 


M »» 

„ Si Gandjang itam 

0 

0 

12 


,, ,, 

,, Si Beras 

0 

0 

13 


,, ,, 

,, Si Belin Toelan 

0 

o 

14 

C. Sidikalang 

Lau Perimboën 

Bako Djawa 

0 

0 

15 


». »» 

„ Salih 

0 

o 

16 


>1 >• 

,, Kermt ji 

1 

0 

17 


f, 1. 

„ Djagoer 

0 

0 

18 


M .1 

,, Pertja 

1 

' 0 

19 

D. Simeloengoen 

Bandar Tinggi 

Tembakau Sialoban 

2 

0 

20 


Goenoeng mariah 

,, Sihabong 

0 

o 

21 


Poerba 

,, Si Tandoek 

0 

o 

22 


Perdagangan 

,, Daoen 

27 

© 

23 

E. Tapanoeli 

Siboehoean 

Tembakau tali 

3 

0 

24 

F. Padang Highlands 

Pajakorabo 

Pajakombo 

0 

o 

25 

11. Java 

A. Kedoe 

Kedjadjar 

Gendjah Ken&ngk& 

77 

□ 

26 


Temanggoeng 

Gober 

83 

□ 

27 

B. Principalities 

Klaten 

Kanari Mandjoeng 

95 

□ 

28 


experiment station 

w 

95 

□ 

29 

' 


.. kbs 

76 

□ 

30 


M »» 

M 912 

80 

□ 

31 


»» 

Yxo 

100 

□ 

32 


f» »» 

E 

100 

□ 

33 


>> 

dwarf-line 4 

96 

□ 
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No. 

Island, district 

Town or village 

Type of tobacco 

%w 

darkness 

On 

map 

34 



doublé fl. Vorstenlanden 99 

table 3a 

□ 

35 


»i t, 

II 1. 120 

II II 

□ 

36 


M M 

Banjoemas 

100 

□ 

37 



Djero 

92 

□ 

38 



Gendja Sili 

100 

□ 

39 



Tjeplis 

93 

□ 

40 


»» >» 

Havana 

93 

□ 

41 


>> M 

Timor bumpy 

56 

■ 

42 


,, ,, 

Doorschieter 

10 

(D 

43 

C. Kediri 

Blitar 

Kedoe 

90 

□ 

44 


Pagoe 

Gagang Kenongo 

65 

d] 

45 


Lengkong 

Gendja Melati 

100 

□ 

46 

D. Besoeki 

Djember 

Merketeh oeling 

93 

□ 

47 


experiment station 

,, menng 

95 

□ 

48 


>> » 

Red j eb 

100 

□ 

49 


>> M 

Djepocn radja (besar) 

96 

□ 

50 


»» 1» 

,, kènèk 

98 

□ 

51 


»> »> 

,, dergoeng 

100 

□ 

52 


.1 »» 

,, koelit 

90 

□ 

53 


1 » M 

H. Y. Brede 

68 


54 


II II 

Goenoeng Piring 

69 


55 


II 11 

Kedoe 103 

table 4b 

■ 

56 


II II 

Virgima, stalked 

3 

0 

57 


Bondowoso 

Kedoe Kontjer 

21 

© 

58 


,, 

Gaharan 

28 

© 

59 


,, 

Goembel (cut) 

33 

© 

60 


M 

Bojolali (cut) 

22 

© 

61 


,, 

Kedoe 100 

44 

B 

62 



Pendek (cut) 

79 

□ 

63 

III. Bali 

Bandjir asem 

Djepoen (Tjepong, Sema- 






rang) 

0 

O 

64 


Njoektebel 

Mendila 

0 

O 

65 


,, 

Djepoen 

2 

0 

66 


,, 

Semarang Tèlèr 

0 

0 

67 


Pengkoelon 

Beloelang 

92 

□ 

68 

IV. Lombok 

Lendang Ketiri 

Tembakko sek (is said to be 






imported from Java) 

3 

0 

69 



Locnoet 

10 

0 
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No. 

Island, district 

Town or village 

Type of tobacco 

%W i 

darkness 

On 

map 

70 

V. Bortteo 

Barabai 

Ranau (iraported from Su- 






matra *)) 

0 

0 

71 


•• 

Ryam 

51 

s 

72 

VI. Celebu 

Boni 


70 

ttl 

(73 

VII. Brttlsh New 






Ottinea 

Ootooti 


0 

0) 


‘) By Dr. H. J. Schophuis. 

as they did not belong to pure lines of experiment stations the 
samples might possibly be mixtures of light-requiring and indifferent 
types or partly be gathered from heterozygous plants. This suppo- 
sition was not unlikely as in many tobacco fields of native growers, as 
well in the Karo-Bataklanden in the neighbourhood of the Sinaboeng 
vulcano on Sumatra as in Kedoe in Central Java, it was easily 
perceptible that there existed large differences in leaf form (for 
instance sessile and stalked leaves in one and the same field). 

For the lines of experiment stations such a supposition is out of 
the question. Therefore it was necessary to investigate foliowing 
generations. 

A further study proved that apart from the two types showing 
light-indifference and absolute light-requirement for germination, 
there exists a third group that is variable. Into this last group I do 
not include the hybrids between both extremes that began with a 
strong need of light and gradually became almost as indifferent as 
the parent that germinates very well in darkness, in the course of 
nearly five years. This third group contains only pure lines that in 
subsequent generations vary'irregularly between no germination in 
darkness, or to a very small percentage only, and a very high one, 
and that under circumstances under which both other groups behave 
constantly. 

Constant light requirement (table 2) has been 
found in: broad base Deli, the deformis line in its three types, normal, 
heterozygous and homozygous deformis, and in the most pronounced 
way in Pajakombo. The latter germinated in darkness for only 0,05%, 
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TaBLE 2. GERMINATION IN PURE LINES SHOWING PRONOÜNCED 
LICHT REQUIREMENT 


.. 

Lines 

Treat- 

ment 

No. 

Year 

of 

gather. 

Gener. 

Age 

years 

Number of seeds 

with light 

in darkness 

tested 

germin. 

tested 

germin 

A. Broad base Deli 

air dry 

547 

1928? 

orig 

2? 

200 

126 

200 

10 


M 

547-20 

1930 

D, 

2 

200 

173 

200 

2 


M 

569-10 

1931 

r>2 

3 

200 

192 

200 

2 


1 > 

569-10 

1931 

D2 

4 

200 

146 

400 

2 



569-10 

1931 

D2 

8 

300 

223 

300 

3 



628-9 

1932 

Da 

2 

200 

185 

200 

0 



628-9 

1932 

Da 

3 

400 

270 

600 

1 



628-9 

1932 

Da 

7 

300 

226 

300 

1 



717-9 

1933 

1)4 

2 

200 

176 

200 

0 



717-9 

1933 

D4 

6 

300 

286 

300 

1 



780-9 

1934 

Da 

1 

200 

190 

200 

0 



780-9 

1934 

Da 

5 

300 

259 

300 

2 



1029-8 

1937 

Ds 

2 

300 

277 

100 

0 







3300 

2729 

3500 

24-1% 

B. Dclideformis-line 










normal 

lime 

234 

1916 

orig. 

9 

200 

199 

200 

4 

,, 

dricd 

234 

1916 

,, 

19 

200 

194 

200 

2 

,, 


263-3 

1926 

Da 

2 

200 

186 

200 

4 

,, 


263-30 

1926 

Da 

2 

200 

196 

200 

5 

heteroz. deformis 


220 

1916 

orig 

19 

200 

160 

200 

1 

M >1 


263 

1923 

D, 

2 

200 

182 

200 

0 

,, ,, 


263 

1923 

Dl 

12 

200 

86 

200 ; 

1 

,, ,, 


263-4 

1926 

Da 

2 

200 

181 

200 

4 

,, ,, 


263-16 

1926 

Da 

2 

200 

169 

200 

5 

n tl 


263-27 

1926 

Da 

2 

200 

183 

200 

0 

M II 


403-8 

1928 

Da 

1 

200 

174 

200 

0 

II II 


403-8 

1928 

1)3 

2 

200 

151 

200 

2 

deformis 


220-8 

1923 

Dl 

2 

200 

196 

200 

1 



263-11 

1926 

Da 

2 

200 

176 

200 

1 



263-20 

1926 

Da 

2 

200 

123 

200 

0 


11 

403-18 

1928 

Da 

1 

200 

96 

200 

2 


ft 

403-18 

1928 

Da 

2 

200 

121 

200 

4 


air dry 

868-11 

1938 

Da 

1 

300 

272 

300 

1 







3700 

3045 

o 

o 

co 

37=1% 
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Lines 

Treat- 

ment 

No. 

Year 

of 

gather. 

Gener. 

Age 

years 

Number of seeds 

with light 

in darkness 

tested 

germin. 

tested 

germin. 

C. Pajakombo 

lime 

328 

1924 

orig. 

2 

200 

161 

200 

0 


dried 

328-2 

1926 

D, 

2 

200 

195 

200 

0 



328-6 

1926 

Dl 

2 

200 

195 

200 

1 


n 

351-3 

1927 

D2 

1 

200 

169 

200 

0 


II 

351-11 

1927 

Dj 

1 

200 

191 

200 

0 


II 

413-3 

1928 

D, 

2 

200 

183 

200 

0 


air dry 

475-10 

1930 i 

D4 

1 

200 

177 

200 

0 

j 

II 

564-9 

1931 

D, 

3 

200 

185 

200 

0 


M 

564-9 

1931 1 

Ds 

4 

400 

322 

400 

0 


II 

564-9 

1931 

D, 1 

8 

300 

263 

300 

0 


11 

623-9 

1932 

D* i 

2 

200 

161 

200 

0 


II 

623-9 

1932 

D6 

3 

400 

158 

600 

0 


II 

623-9 

1932 

De 

7 

300 

150 

300 

1 


II 

623-21 

1936 

De 

3 

200 

186 

200 

0 



712-14 

1936 

D, 

3 

200 

180 

200 

0 


II 

1030-8 

1937 

Dt 

2 

200 

186 

200 

0 







3800 

3082 

4000 

2«0% 


namely 2 seeds out of 4000 of the original sample and 11 others be- 
longing to 7 subsequent generations af ter selfing (table 2). 

Broad base Deli showed almost the same dormancy in darkness. 
There germinated 24 seeds or 0,69% out of 3500 belonging to the 
original sample and 6 others of the Ist, 2d, 3rd, 4th, 5th and 8th 
generation after selfing. 

The deformis line germinated without light for exactly 1 % out of 
3700 seeds of 14 samples, the original one and 13 others of the Ist, 
2d, 3d and 5th generation after selfing. 

The mean for the whole group was 0,65% out of 11200 seeds. 

Constantly light-indifferent (table 3) were: 

doublé flowering Vorstenlanden 99 with 95% out of 3400 seeds 
of the original sample and 9 others belonging to 8 subsequent gener¬ 
ations, 

doublé flowering Vorstenlanden 120, germinating for 99% out of 
3800 seeds of the original sample and 11 others of 10 subsequent 
generations, 

doublé flowering Kedoe of Arïsz showing 99% with 3200 seeds of 
the original sample and 7 subsequent generations and 
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TaBLE 3a. GERMINATION IN LIGHT-INDIFFERENT PURE LINES 


Lines 

Treat- 

ment 

No. 

Year 

of 

gather. 

Gener. 

Age 

years 

Numbe 

with light 

r of seeds 

in darkness 

tested 

germin. 

tested 

germin. 

A. Vorstenlanden 

Urne 

270 

1917 

orig. 

8 

200 

195 

200 

196 

99 doublé 

dried 

270-1 

1924 

Dl 

1 

200 

147 

200 

146 

flowering 

,, 

284-3 

1927 

D, 

2 

200 

180 

200 

162 



284-5 

1927 

D, 

2 

200 

181 

200 

160 



407-7 

1928 

D, 

2 

200 

131 

200 

129 


air dry 

545-11 

1930 

D4 

1 

200 

118 

200 

113 


,, 

568-11 

1931 

D5 

3 

200 

148 

200 

144 


,, 

568-11 

1931 

D, 

8 

300 

les 

300 

147 


,, 

627-5 

1932 

D* 

2 

200 

156 

200 

153 


,, 

627-5 

1932 

D6 

3 

200 

153 

200 

147 


,, 

627-5 

1932 

l\ 

7 

300 

187 

300 

200 


,, 

716-6 

1933 

Dl 

2 

200 

179 

200 

184 


,, 

716-6 

1933 

Dy 

6 

300 

270 

300 

252 


,, 

785-9 

1934 

1>8 

1 

200 

192 

200 

159 


M 

785-9 

1934 

D, 

5 

300 

277 

300 

284 







3400 

2699 

3400 

2576 










- 95%i) 

B. Vorstenlanden 

lime 

271 

1917 1 

ong 

8 

200 

189 

200 

193 

120 doublé 

dried 

271-1 

1924 

Dl 

1 

200 

144 

200 

152 

flowering 

,, 

285-1 

1925 i 

Ih 

2 

200 

174 

200 

172 


,, 

314-20 

1927 

Da 

2 

200 

189 

200 

193 


,, 

344-6 

1927 

D4 

1 

200 

180 

200 

166 



344-8 

1927 

D4 

1 

200 

184 

200 

178 



406-2 

1928 

Da 

2 

200 

196 

200 

200 


air dry 

544-6 

1930 

D. 

1 

200 

184 

200 

161 


,, 

567-9 

1931 

D, 

3 

200 

175 

200 

177 


,, 

567-9 

1931 

Dl 

8 

300 

239 

300 

238 


,, 

626-8 

1932 

Dg 

2 

200 

184 

200 

181 


,, 

626-8 

1932 

Dg 

3 

200 

189 

200 

180 


,, 

626-8 

1932 

Dg 

7 

300 

265 

300 

260 



715-9 

1933 

Dg 

2 

200 

183 

200 

188 


f 1 

715-9 

1933 

Dg 

6 

300 

275 

300 

285 


rf 

784-10 

1934 

Dio 

1 

200 

196 

200 

175 



784-10 

1934 

Dio 

5 

300 

281 

300 

289 







3800 

3427 

^8oy 

3388 
= 99% >) 


0 Expressed in percentages of the number of seeds that germinated with hght. 









10 


J. A. HOKING. TVPBS OF NICOTIANA TABACUM 


TaBLE 36. GERMINATION IN LIGHT-INDIFFERENT PURE LINES 


Lines 

Treat- 

ment 

No. 

Year 

of 

gather. 

Gener. 

Age 

years 

Number of seeds 

with light 

in darkness 

tested 

germin. 

tested 

germin. 

C. Kedoe doublé 

lime 

287 

1924 

orig. 

1 

200 

165 

200 

131 

flowering 

dried 

287-12 

1925 

Dl 

1 

200 

193 

200 

189 



337-1 

1927 

Dl 

1 

200 

194 

200 

199 


,, 

412-8 

1928 

Dl 

2 

200 

195 

200 

188 


air dry 

474-10 

1930 

Dj 

1 

200 

198 

200 

200 



563-11 

1931 

D4 

3 

200 

197 

200 

194 



563-11 

1931 

Da 

8 

300 

291 

300 

284 


,, 

622-8 

1932 

Dj 

2 

200 

192 

200 

198 


,, 

622-8 

1932 

D, 

3 

200 

198 

200 

194 



622-8 

1932 

D, 

7 

300 

287 

300 

284 



711-9 

1933 

Dj 

2 

200 

196 

200 

198 


,, 

711-9 

1933 

De 

6 

300 

297 

300 

300 



783-9 

1934 

D, 

1 

200 

198 

200 

198 


,, 

783-9 

1934 

D, 

5 

300 

293 

300 

297 







3200 

3094 

3200 

3054 










= 99%') 

D. N. Tabacum 

lime 

269 

1923 

orig. 

2 

200 

181 

200 

176 

atropurpurea 

dried 

269-1 

1924 

Dl 

1 

200 

170 

200 

172 



350-1 

1927 

Dj 

1 

200 

198 

200 

178 



415-5 

1928 

Da 

2 

200 

! 194 

200 

190 


air dry 

477-8 

1930 

De 

1 

200 

195 

200 

116 



566-10 

1931 

D7 

3 

i 200 

199 

200 

198 


,, 

566-10 

1931 

D7 

8 

300 

293 

300 

297 



625-9 

1932 

Ds 

2 

200 

197 

200 

197 



625-9 

1932 1 

D« 

3 

200 

197 

200 

197 


,, 

625-9 

1932 

D8 

7 

300 

295 

300 

298 


,, 

714-9 

1933 1 

D9 

2 

200 

198 

200 

196 



714-9 

1933 

D, ; 

6 

300 

297 

300 

300 

' 

M 

787-9 

1934 

Dio 

1 

200 

199 j 

200 1 

188 


II 

787-9 

1934 

Dio 

5 

300 

297 

300 

299 







3200 

3110 

3200 

3002 
= 97%i) 


1) Expressed in percentages of the number of sceds that germinated with light. 
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N. Tabacum atropurpurea with 97% of 3200 seeds of Di, D 3 , D 4 , D^, 
D?. Dg, D 9 and Dio. 

Inconstant types (table 4) are: 

1 . Hatano, the most variable one of all 7. It ranged without light 
from 0 to 98% in the original sample and 8 others of 7 generations, 
Di-Dg, together 4000 seeds. No. 414-4, a D5, 2 years old, imitated the 
recessive type with 98%, whilst two D 3 samples, the nos. 313-16 and 
313-19 appeared as the dominant type with 0 %. Again the Dö 
sample 476-11 germinated in darkness for 37%, the same D 7 sample 
565-11 for 22 and 1 % and lastly the Dg 624-7 for 1,0 and 0% after 
2, 3 and 7 years. 

2. Deli necrotic dwarf varied between 0 and 73% in darkness with 
2700 seeds of 6 samples, the original one and 5 others of 4 subsequent 
generations. 

3. Deli 288 germinated in its original sample rat her well, namely 
for 74%, but its Di and D 2 resp. 1 and 4 years old, only for 5 and 

4%. 

4. Deli chlorina varied from 1 -22% in 5 samples, the 2 original 
ones and 3 of D1-D3. 

5. Deli Kloempang is investigated in 6 samples of the Di, D 2 , D 3 
and D5. It is clearly a light needing strain, but a 3 years old Di sample 
germinated without light for 20%, and a D 3 for 9%. 

6 . Kedoe 103 would certainly be reckoned to the light-indifferent 
type if it had not shown some considerable deviations. No. 411-1 
germinated as a one year old sample in darkness for 49%, but the 
next year it reached already the 100 %. Of more importance is the 
low percentage of the 2 years old sample D 5 no. 621-6, namely 25%, 
that a year later had risen to not more than 56%. 

7. Timor has been investigated in 3 samples only. Just as Kedoe 
103 it seems to be a light-indifferent type that shows exceptions. The 
original sample germinated without light after 6 years for only 56%, 
Dl one year old for 96 and D 2 4 years old for 91 %. 

For Deli necrotic dwarf, Deli 288, Deli chlorina and Kedoe 103 
it is the original sample that, having been grown in the tropics, gives 
the highest percentage in darkness, but not so Timor. 

As to the treatment of the seeds, when they are kept air dry or 
lime dried, there is no significant difference in results for the types 
constantly needing light for germination: the deformts line and Paja- 
kombo, (table 2, to be compared with table XIII, 1930). 
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The same holds good for the constantly light-indifferent lines 
doublé flowering Vorstenlanden 99 and 120, doublé flowering Kedoe 
mutant C and N. Tabacum atropurpurea (table 3a aiid &, to be com- 
patcd with table VI and XIII, that, however, demonstrate some 
injurious action of the drying with quick lime). 

Among the more or less variable types it is especially the Japanese 
strain Hatano that is favoured to a high degree by artificial drying 
(see table VII, 1930, for a 2 years old and a 5 years old sample at 
three different temperatures). 

That the way of keeping the seeds is, however, not the cause of the 
variable behaviour in darkness, is proved by the fact that for the 
lime dried Hatano seeds the spreading is 0-98% and for the air 
dry ones 0-37%, Furthermore, the Deli necrotic dwarf samples are^ 
all kept air dry, yet the percentages in darkness are: 72, 2 (0,2), 62 
(41, 17), 3 (1) and 46 (11). 

The influence of age is not always acting in the same direction if 
one and the same sample is used again one or more years later; 


Hatano no. 

414-4 Ds, 

age 1 and 2 years 

23 and 98%. 

dif. +75 


565-11 D,, 

3 „ 8 

22 1 %. 

,, —21 

Deli neer. dwarf 

629-2 Di, 

„ 2. 3 and 7 „ 

62, 41 and 17%. 

„ —21,—45 


830-52 V 4 , 

,, 1 and 5 „ 

46 and 11%. 

„ —35 

Deli Kloempang 

219-20 Dt, 

M 3 „ 13 

20 - .. 0 %, 

„ - 20 . 

Kedoe 103 

411-1 D 2 , 

M 1 2 „ 

49 „ 100%, 

M +51 


621-6 Dj. 

2, 3 and 7 „ 

25, 56 and 82%. 

.. +31, +57 


782-10 D 7 , 

,, 1 and 5 ,, 

80 and 100 % 

.. +20 


With increasing age of the seeds, in these examples, the inconstant 
Deli strains are nearing their „type", i.e. they become more pro- 
nouncedly light requiring. The inconstant Kedoe 103, on the other 
hand, becomes more light-indifferent, just as it is usually. Both the 
dominant and the recessive factor reach their full action after some 
years. Therefore the difference between dominant and recessive in 
this case cannot be merely a difference in speed of the same reaction. 

Shuck (1935), working with lettuce seeds, was able to induce 
degrees of dormancy in darkness by exposing moist seeds to light 
for 24 hours and drying them a) in day light, b) in yellow, c) in 
green, d) in blue light and e) in darkness. The percentages in dark¬ 
ness were for a) 5-32%, for b) 10-34, c) 59-79, d) 8-17 and e) 64- 
98%, whereas the non treated control germinated without light for 
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TaBLE 4a, PURE LINES MORE OR LESS VARIABLE IN THEIR NEED OF 
LIGHT FOR GERMINATION 


Lines 

Treat- 

ment 

No. 

Year 

of 

gather. 

Gener 

Age 

years 

Number of seeds 

0 / ]\ 

/o ) 

with light 

in darkness 

tcsted 

germin 

tested 

germin 

A. Hatano 

lime 

255 

1923 

orig. 

2 

200 

195 

200 

138 

72 


dried 

265-1 

1925 

Di 


200 

152 

200 

0 

0 


.. ‘) 

265-1 

1925 

D2 

1^4 

200 

182 

200 

6 

3 



265-1 

1925 

D2 

2 

200 

180 

200 

101 

56 


» 

265-1 

1925 

T>2 

2V4 

200 

168 

200 

13 

8 



265-1 

1925 

D2 

31/4 

200 

170 

200 

124 

74 


,, 

313-16 

1926 

D3 

1 

400 

372 

400 

1 

0 


,, 

313-19 

1926 

D3 

1 

400 

384 

400 

0 

0 



349-6 

1927 

D4 

1 

200 

191 

200 

23 

12 



414-4 

1928 

D, 

1 

200 

181 

200 

41 

23 



414-4 

1928 

Ds 

2 

200 

199 

200 

196 

98 


air dry 

476-11 

1930 

r>6 

1 

200 

/86 

200 

69 

37 


,, 

565-11 

1931 

Dl 

3 

200 

182 

200 

40 

22 



565-11 

1931 

1>7 

8 

300 

290 

300 

4 

1 



624-7 

1932 

Dg 

2 

200 

169 

200 

2 

1 


,, 

624-7 

1932 

1)8 

3 

200 

178 

200 

0 

0 



624-7 

1932 

Dg 

7 

300 

263 

300 

0 

0 







4000 

3642 

4000 


0-98% 

B, Deli necrotic 

air dry 

549 

1929 

orig 

2 

200 

196 

200 

143 

73 

dwarf 

,, 

549-3 

1931 

Dl 

3 

200 

177 

200 

3 

2 


,, 

549-4 

1931 

D, 

3 

200 

177 , 

200 

0 

0 


,, 

549-4 

1931 

D, 

4 

200 

159 

400 

5 

2 


,, 

629-2 

1932 

Dz 

2 

200 

184 

200 

115 

62 



629-2 

1932 

Dj 

3 

200 

187 

200 

76 

41 


,, 

629-2 

1932 

Dz 

7 

300 

241 

300 

42 

17 



718-15 

1933 

Dj 

2 

200 

195 

200 

5 

3 


1 

,, 

718-15 

' 1933 

D3 

6 

300 

292 

300 

4 

I 



830-52 

1934 

Dg 

1 

200 

191 

200 

87 

46 


M 

830-52 

1934 

Dg 

5 

300 

261 

300 

28 

11 







" 2 ^ 0 " 

2260 

'270iÖ~ 


0-73% 

C. Deli 288 

air dry 

548 

? 

orig. 

? 

200 

129 

200 

95 

74 


,, 

548-6 

1930 

D, 

1 

200 

192 

200 

10 

5 


M 

852-7 

1935 

Dz 

4 

300 

256 

300 

11 

4 







' 7Ö0" 

577 

700 




‘) Expressed in percentages of the number of seeds germinated with light. 
*) Changed repeatedly in air dry. 
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TaBIE 4b. PURE LINES MORE OR LESS VARIABLE IN THEIR NEED OF 
IIGHT FOR GERMINATION 


Lines 

Treat- 

ment 

No. 

Year 

of 

gather. 

Gener. 

Age 

years 

Number of seeds 

%') 

with light 

in darkness 

tested 

germin. 

tested 

germin. 

D. Deli chlorina- 











line, green 

lime 

220 

1921 

orig. 

4 

200 

165 

200 

40 

22 

half chlorina 

dried 

221 

1921 

*» 

4 

200 

165 

200 

22 

12 

n tl 


222-43 

1922 

D, 

3 

200 

166 

200 

20 

12 

»$ >J 

II 

252-5 

1927 

Dl 

1 

200 

168 

200 i 

4 

2 

II •> 

II 

404-1 

1928 

Dj 

1 

200 

148 

200 

2 

1 

1. 

II 

404-1 

1928 

D, 

2 

200 

169 

200 

10 

6 



1 




1200 

1041 

1200 


1 -22% 

E. Dell Kloem- 











pang high 

lime 

219-20 

1922 

D, 

3 

200 

185 

200 

37 

20 


dried 

219-20 

1922 

D, 

13 

200 ; 

125 

200 

0 

0 

dwarf 

,, 

2I6-I 

1922 

D, 

3 

200 

122 

200 

1 

1 

het. „ 

,, 

243-17 

1927 

Dz 

1 

200 

194 

200 

3 

2 

II .1 

,, 

243-21 

1927 

Dz 

1 

200 

198 

200 

0 

0 

high 

,, 

339-2 

1927 

D, 

1 

200 

193 

200 

18 

9 

II 

air-dry 

1018-15 

1937 

Dj 

2 

300 

293 ; 

300 

9 

3 







1500^ 

1310 

1500 


0 -20% 

F. Kedoe 103 

lime 

348 

1925 

orig. 

1 

200 

175 

200 

182 

104 


dried 

348-9 

1927 

Dl 

1 

200 

197 

200 

175 

89 



411-1 

1928 

Dz 

1 

200 

189 

200 

93 

49 



411-1 

1928 

Dz 

2 

200 

198 

200 

199 

100 


air-dry 

473-9 

1930 

Dj 

1 

200 

193 

200 

177 

92 


II 

562-7 

1931 

D4 

3 

200 

194 

200 

167 

86 


,, 

562-7 

1931 

Da 

8 

300 

1 294 

300 

1 277 

91 



621-6 

1932 

Dj 

2 

200 

198 

200 

49 

25 



621-6 

1932 

Dj 

3 

200 

197 

200 

111 

56 



621-6 

1932 

Dj 

7 

300 

297 

300 

245 

82 



782-10 

1934 

Dl 

1 

200 

196 

200 

157 

80 



782-10 

1934 

D, 

5 

300 

295 

300 

294 

100 







2700 

2623 

2700 


25-104% 

G. Timor bumpy 

lime 

560 

1925 

orig. 

6 

200 

120 

200 

67 

56 


dried 

560-5 

1930 

Dl 

1 

300 

177 

300 

170 

96 


air dry 

856-7 

1935 

Dz 

4 

300 

277 

300 

252 

91 







800 

574 

800 




>) Expressed in percentages of the number of seeds germinated with light. 
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Fig 1. Out of 50 Pajakombo seeds not a single one germinated in darkness. 

,, ,, „ Tabacum atropurpurea seeds 48 germinated. 

,, ,, ,, Deli deformts ,, 1 

,, >> ,, Vorstenlanden 120 ,, 37 ,, 




Right hand side. Germination in darkness c 
Out of 50 seeds with Wageningen as the ovule 
,, .. .. Delft 
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6-30%. These experiments make it certain that differences in treat- 
ment of drying seeds may result in differences in germination in 
darkness. It is, however, impossible to find an explanation in this 
way for the different behaviour as to light of the three groups of 
Nicotiana Tahacum seeds. All ,,originar' samples used in the experi- 
ments had been grown before in the tropics as pure lines for a number 
of generation^. The following generations in Wageningen are always 
grown in one and the same greenhouse; the gathering of the seeds 
occurs during the same afternoon; the samples are made air dry in 
small bags lying on the same table-leaf, one next to the other; the 
dried and cleaned seeds are kept in the same cupboard, The Petri- 
dishes are put in the same light-tight pasteboard box in the light- 
tight thermostat in a dark room with constant temperature; all seeds 
are controlled at the same distance from the same dull ruby light. 
Yet the differences remain constant, also when the light needing and 
light indifferent seeds are laid in one and the same Petri-dish (figures 
1 and 3). Lastty all generations have been controlled with the aid of 
stem, leaf and flower characteristics. 

As it was certain that the same treatment, keeping the seeds 
dry with quick lime, highly improves the germination in darkness for 
Hatano, but, on the other hand, is injurious to doublé flowering 
Vorstenlanden and Kedoe and Vorstenlanden hybrids (1930), it was 
necessary to make anew Fj and F 2 samples and keep them in a dry 
place, but air dry only, In order to make sure'that the complete 
,,after-ripening'* of the seeds would be beyond doubt, I did not use 
the samples for the first time before they were at least 21/4 years old. 

The Fi results are given in table 5. There are no cxceptions to the 
rule that differences in germination in darkness between reciprocal 
crosses are in favour of the combination in which the light-indifferent 
type is ovule-parent. But, most times, the differences are very small, 
in most crosses so small that they may be neglected. Only Kedoe 
mutant C x broad base Deli, and especially no. 643, germinated 
without light far better than its reciprocal (89, 78 and 75% as against 
Oand 1%). The shortage of doublés in F 2 (4 out of 214, expectation 
13, not occurring in the descendants of the parallel nos. 642 and 644, 
1939) is another peculiarity in these hybrids. All Fi plants were quite 
normal, so that the Fi seeds were certainly not mixed with selfed 
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VIII 649 Nic. Tab. atropurpurea deformis Dell 
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seeds of the doublé flowering mother type. Two other Kedoe mutant 
C X broad base Deli Fi nos. 642 and 644 germinated for 15, 8 and 
9%, resp. 9, 1 and 8%. The N. Tahacum atropurpurea x Deli defor- 
mis showed 9, 16 and 17% germination, but for the rest germination 
was rat her scan ty in the crosses of both direct ions. 

These results differ greatly from those of the former experiments 
in which the seeds were kept lime dried. The maternal preponderance 
present in the lime dried seeds of the reciprocal Fi, the back crosses 
and in 3 out of 4 pairs of F 2 samples, is nearly absent in the air 
dry Fi seeds. And it proved to be absent in the air dry F 2 seeds also 
(table 6). 

The Kedoe mutant C x Pajakombo F 2 seeds germinate without 
light, when 2, 3 and 7 years old, to 17, 9 and 7% higher than those 
from the reciprocal cross having the same age (table 6, la and 16), 
but in the reciprocal F 2 of Kedoe mutant C with broad base Deli the 
highest percentage in darkness is, reversely, found in the sample in 
which the light needing Deli was the grandmother (Ila and b). Fur- 
thermore, the high percentage in darkness of Fi no. 643, considerably 
higher than in the parallel nos. 642 and 644 of Kedoe mutant C sister 
plants (table 5, Ila) is not found again in the F 2 (table 6, lla). 

The formerly (1930) stated plasmatic influence as an explanation 
for the differences in germination in darkness bet ween reciprocal Fi 
samples, present also in back crosses, and the much smaller differ¬ 
ences in the same direction of maternal preponderance between the 
F 2 samples, is now proved not to be generalijn valid, but to be 
restricted to the circumstances under which the seeds were kept at 
that time, i.e. kept dry with quick lime. 

The fact that the differences were found in F 2 and back crosses 
also and not only in Fi samples, was the argument for reminiscence 
of plasmatic influences and not of the triploidy of the cndosperm 
that contains two sets of chromosomes of the ovule plant and only 
one set from the pollen parent. If the latter, the nuclear and endo- 
spermal explanation, were the real one for the reciprocal Fi 
differences, they should be absent in the F 2 plots. For air dry F 2 
seeds this is indeed the case and in Fi the differences are much small¬ 
er in most reciprocal pairs than they were in lime dried samples. 
That means that as a rule the dominance of the need of light for 
germination is rather strong so that there is only a small difference in 

Genetica XXIII 2 
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() expressed in percentages of the number of seeds germinated Mrith light. 
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action between two dominants with one recessive and one dominant 
plus two recessives. The leading part of the nucleus is far more clear 
in air dry seeds. 

104 F 3 samples are investigated with 63600 seeds. Considering 
only the experiments in which the seeds were over 2 years old and 
leaving out those samples that germinated badly with light, there 
remained 101 F 3 plots. If 15% is taken as the utmost limit to which 
light requiring types would germinate in darkness (18 out of 19 Fi 
samples germinated for 0-15%), there are 50 out of the 101 that 
might represent the homo- and heterozygous dominant type. If, on 
the other hand, samples with over 75% are taken as being descended 
from recessive F 2 plants, there would be 14 only. The limits are 
somewhat arbitrary of course and table 7 does not prove much more 
than that segregation occurs without plasmatic influence. 

Table 7. results with F3 seeds 


% germination in darkness 


Cross 

Pi 

P2 

number 

Pa 

Pa 

F3 


3 years 

2 years 

of Ki 
samples 

21/4 years 

samples 
0-15 % 

samples 
> 75% 

Kedoe mut. C x Pajakombo . . . 

0-8% 

42% 

14 

0-85% 

9 

1 

Pajakombo x Kedoe mut. C . . . 

1 

28 

13 

0 97 

5 

3 

N. Tab. atrop. x Broad base Dell . 

1 

61 

11 

1-86 

6 

1 

Broad base Deli x N Tab atrop . 

I 

78 

16 

0-89 

10 

1 

Kedoe mut C X Broad base Deb . 

9-89 

39-55 

14 

2-88 

3 

4 

Pajakombo x N Tab. alrop. . . . 

0-1 

24-44 

14 

0 64 

7 

0 

Vorstenlanden 99 x l^ajakombo. . 

- 

20 

5 

0-49 

4 

0 

Broad base Deli X Vorstenl. 99 . . 

3 

39 

5 

31-100 

0 

4 

N. Tab. atrop. x Deli deformis . . 

9 

60 

9 

0-26 

6 

0 

Total. 
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The phenomenon of considerable differences between varieties 
of one species as to the need of light for germination is not confined 
to N. Tabacum, but is also present in the yellow flowering N. texana. 
A sample of N, texana seeds from Delft germinated without light very 
well, that from Wageningen not at all. In one and the same Petri-dish 
the figures were 84 and 0 %. (fig. 3, left hand side, Plate II). In the 
(lime dried) Fi seeds of the reciprocal crosses there is a marked differ- 
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ence (fig. 3, right hand side). With texana Wageningen as the ovule 
plant only 8 out of 50 Ft seeds germinated, with texana Delft as the 
ovule parent there were 37. 

The author wishes to express his sincere thanks to Ir. G. G. Bol¬ 
huis, Ir, L. Gebuis, Ir. F. van Gogh, Prof. Dr. J. Jeswiet, Dr. S. C. J. 
Jochems, Mr. Keizer, Dr. H. Loos, Mr. Mardjadi, Ir. B. H. Paerels, 
Dr. D. Tollenaar, Dr. J. Schweizer, Ir. Raden Mas Soebiarto, Ir. J. 
Straub and Ir. H. Vonk for the help in collecting the seeds or for 
sending them to him. 


SÜMMARY 

1 . In general the tobacco types grown on Sumatra are needing 
light for germination, 19 out of 24 different types germinated in 
darkness for no more than 0-5%. Out of 7 samples from Bali and 
Lombok 6 showed also light requirement, likewise one of the two 
from Borneo. 

2 . The types from Java, on the other hand, are far more light- 
indifferent, 25 out of 37 germinated in darkness for 76-100%, 3 for 
65-69%, 1 for 44%, 4 for 21-33%; 1 from Borneo for 51 and 1 from 
Celebes for 70%. 

3. Besides the constantly light needing pure lines as broad base 
Deli, Deli deformis and Pajakombo and the constantly light-in- 
different ones as doublé flowering Vorstenlanden, doublé Kedoe and 
iV. Tabacum atropurpurea, there exists a third group that is variable 
in subsequent generations after selfing. Hatano germinated without 
light consecutively in 7 generations for 0-74, 0, 12, 23-98, 37, 1-22 
and 0 - 1 %. In the same way, Deli necrotic dwarf germinated in its 
original sample for 73%, in the 4 following generations for 0-2, 17- 
62, 1-3 and 11-46%. The figures for Kedoe 103 were 89, 49-100, 92, 
86-91, 25-82 and 80-100%. 

4. As drying the seeds with quick lime considerably increased the 
germination percentage in darkness for Hatano, but was injurious for 
doublé Vorstenlanden and its hybrids, seeds of Fi, F 2 and F 3 were 
grown anew and kept air dry only. Now the diff erences bet ween reci- 
procal Fi samples from crosses of constant types were much smaller 
than they were for lime dried seeds and, with one exception, the ma- 
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ternal preponderance was very small. In F 2 and F 3 it had vanished. 
Thus in air dry seeds there is no q nest ion of plasmatic influence. 

5. Nicotiana texana, like N. Tabacum, contains strains with and 
without need of light for germination. 
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INTROPUCTION 

During the years 1932 to 1935 I have tried to make hybrids 
between various species of the genus Nigella, in 1934 in collaboration 
with Dr. H. J. Toxopeus. Only in one case success has been obtained; 
the seed, obtained by pollinating a N. hispanica with pollen of N. 
sativa, giving two plants which were intermediate in habit between 
both parents (photo 1 and 2). However, many crosses were made, in 
total 433, of which Toxopeus made 47. The results obtained justify a 
brief discussion. 


MATERIAL AND METHOD 

The species of the genus Nigclla used in the present investigation, 
are: N. damascena L.; iV. sativa L.; N. hispanica L.; "N. arvrnsis L.; 
N. orientalis L.; N. garidella vSp. and N. integrifolia Rgl. 

The floral biology of the various species essentially takes place in 
the same way as Toxopeus (5) has described for N. daniascena. While 
castrated flowers of N. datnascena and those of N. sativa can already 
be pollinated after two days under favourable weather conditions, 
this lasts as a rule 5 to 7 days with N. hispanica as well as with N. ar- 
vensis. The flowering of these species proceeds much slower; the 
styles bend downwards after the stamens have done so, so that self- 
pollination is excluded or very difficult. With the species garidella 
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and integrifolia the styles are very short, the stigma practically being 
sessile. 

When pollinating, a part of the stigma of the fatherplant was 
wiped off on the stigma of the mot herplant, bef ore the pollen was put 
on the stigma. This was done in the supposition that the pollen might 
germinate better in its own stigma-fluid. In 1933 and later on one of 
the stigmata was self-pollinated; this might stimulate the fertiliza- 
tion with foreign pollen on the other stigmata of the same flower. To 
increase the chance of fertilization still more, the pollination on the 
same stigma was repeated during some successive days. 

EXPERIMENTAL RHSULTS 

Though most of the crosses did not succeed at all, a stretching of 
the styles as in fertilized flowers, described by Toxopeus (5, p. 347), 
occuired in most cases. In N. damascena the styles of emasculated 
and unpollinatcd pistils did not stretch at all, but the ovaries became 
swollen. In many cases well-developed fruits wcre formed, though in 
most cases they did nol contain any seeds. If, however, sceds were 
present, the number of normal hcalthy-looking seeds was generally 
small. Crosses carried out with the species damascena, sativa, hispa- 
nica and arvensis yielded the greatest number of seed-containing 
fruits. The number of seeds per fruit as a rule amounted to 1-10, but 
in the most favourable cases 30-50 seeds were found (from which 
only a few plants, maximally 10 a 12, originated). Self-pollination 
within each of these species yielded a 100 or more healthy seeds per 
fruit. Crosses, in which the other species are involved, have hardly 
in any case developed any fruits. 

In table 1 a survey is given of the crosses made in all four years 
together. 

As has already mentioned, only in one case a species hybrid 
has been obtained. This was the case in 1932 with a cross in which 
hispanica was used as the mother and sativa as the father. During 
this season 9 of these crosses wcre made, of which 3 have produced 
fruits containing seeds. Two of these, the one with 40 seeds and the 
other with 2 seeds, yielded 1 respectively 2 plants which were pure 
hispanica, consequently quite equal to the motherplant. Of the third 
cross with 32 seeds 2 plants have originated in 1933, which were in- 
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TABLE 1. SURVEY OF THE SPECIES CROSSES IN THE GENUS NigcUu 

from 1932-1936 

The first figure indicates the number of the crosses made, the 
second indicates the number of fruits containing seed. 

( ) is marked the total number of seeds in all fruits together, 

while the second figure indicates the nnmber of plants obtained from 
them. 

The crosses carried out by Toxopeus in 1934 are mentioned in 
separate lines, marked {. 

* One of these crosses, having 32 seeds, gave 2 hybrid plants. 
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termediate in habit bet ween both parents (photo 1). According to 
Brand (l) these species belong to different subgenera, hispanica 
belonging to the subgenus MclufithiHfn and sutivct to tliesubgenus 
Nigellina. 
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The colour of the foliage of the hybrid is somewhat lighter than 
that of hispanica and somewhat darker than that of scUiva (photo 2). 


Photo 2 The second highcst leaf on the stMk, repre^enting the foliage. Left; N. sativa. Middle; the hybrid 

hispanica x sativa Right: iV./ris^a^iica. 
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The colour of the flower is 
also inlermediate between 
those of both parents, 
namely light blue-lilac ; 
while sativa is only very 
slightly colourcd lo whi- 
tish and the colour of the 
hispanica used was blue- 
lilac. In most cases the 
perianth-leaves were en- 
tire, though incisions oc- 
cur more freqiiently than 
with the constant species 
themselves. The size of 
the nectaries is also intcr- 
mediate between that of 
those of the parents; they 
are of a slender type 
in which the length/ 
breadth ratio is greater 
than in the species his- 
panica and sativa them¬ 
selves (fig. 3). The stamens are dark-coloured, just as in hispa¬ 
nica. The size of the anthers is small and they contained only littlc 
and bad pollen. With pollen-prcparations it has turned out that on 
150 pollen-grains only 3 to 4 healthy ones occurred. The diameter 
of these healthy pollen grains is 25 to 30 p., while the diameter of 
normal pollen grains in hispanica as well as in sativa amounts lo 35 p. 
The pistil looks most likc that of hispanica, but is more slender and 
less dark purple than in hispanica ; the pistil of sativa is green colour- 
ed. The number of carpels amounts to 8, or 7, while in sativa therc 
are only 4 to 6 and in hispanica it varies from 8 to 12. The midrib of 
the carpels of the fruits is bald or fairly bald, just as in sativa, while 
hispanica!% midrib is rough by irregularl^^ formed emergentia, as is to 
be seen on photo 1. Dispersed on the surface of the carpels small 
elevations occur, just as is the case with sativa, but they are smaller 
and instead of colourless, as in sativa, they are reddish. 

In one of these two plants a fruit without styles occurred (as is 



Fig 3. Upper rovv: Ncctanes of N sativa 
Muldle row: Nectaries of the hybnd htspamca 
X saitva. Lower row: Ncctanes of htspa- 
nica. Magnification 2 x . 
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also observed with the species damascena in an odd case), wtiile one 
flower stalk showed (band)fasciation. 

Essentially the flowering takes place in the way as is usual for 
Nigella, The filaments of the stamens, however, are very short and 
the styles bend down scarcely more than to the horizontal position, 
so that self-pollination is practically excluded. 

Neither has it been possible to get seeds of these hybrid-plants by 
artificial self-pollination, the chance on fertilization being very 
slight with the bad pollen. It is to be regretted that no attempts 
were made to keep the species hybrid-plants alive asexually. 

Furthermore Crossing back the hybrid with each of the parents 
was tried, the Fi being used both as father and as mother. In one 
case, hybrid X sativa, 14 seeds were produced, of which, however, 
none germinated. Another flower of the hybrid plant, pollinated with 
its own pollen as well as with pollen both of hispanica and of sativa, 
yielded 17 seeds, none giving any germ plant. As a difficulty for 
Crossing back species hybrids with their parents Renner (3) suggests 
the fact that they will resemble them too much; therefore he prefers 
to cross with a third species. This I have tried too; only Crossing 
with arvensis yielded some seeds: three bad ones when the hybrid 
was pollinated with arvensis-i^oWQn and five seeds with a cross, in 
which the pollen originated from the hybrid. In the first case no 
plants were obtained, while from the 5 seeds in the second case one 
plant resulted. This plant turned out to be identical with the normal 
arvensis) the pollen of this plant was well-shaped for 100%. 

With the reciprocal cross, sativa x hispanica, only one of the 5 
crosses made produced seeds (74 seeds), of which onlj'' 4 plants 
resulted which were identical with the motherplant sativa. 

In 1932 another 21 crosses, hispanica x damascena, were made, of 
which only three produced seeds; viz. 43, 1 and 4 seeds respectively, 
which yielded 15, 0 and 4 plants respectively, all of them being 
identical with the motherplant hispanica. Of the reciprocal cross, 
damascena x hispanica, only two of the 27 crosses made produced 
seeds, viz. 2 and 8 seeds respectively, from which 0 respectively 8 
plants resulted in 1933, all being identical with the motherplant 
damascena. 

Summarizing we see that the numerous crosses only in a few cases 
produced seeds, their number being small. In general only a small % 
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of these seeds germinated and the plants which arose from them were 
identical with the motherplant, while the pollen was always well- 
shaped for 100%. The above described species hybrid, obtained in 
one single case, is the only exception. In the following years these 
results were fully confirmed. 

In 1934 the number of chromosomes in very young stamens of the 
mother-identical plants derived from the species crosses was studied, 
according to the Heitz method, as described by Péterfi (2). This 
was done e.g. with plants from a cross arvensis x hispanica, which 
looked entirely the normal arvensis (all 12 plants very uniform) and 
also with an arvensis-p\'d.nt, originated from a cross of arvensis x 
the hybrid plant. The result was sufficiently convincing to state 
with great probabilit}^ that the chromosomes were present in the 
diploid niimber. Tischler (4) States for N. damasccna as well as for 
N. sativa, N. arvensis and N. garidella haploid 6 chromosomes. 

In the spring of 1935 and in that of 1936 too, the seeds, obtained 
by species hybridization, werc sown on moist filtcr-paper in petri- 
dishes, after being desinfected with 0.1 % corrosivc sublimate 
during a few minutes. After this treatment only a few plantlets 
resulted, all resembling the motherplant, while their pollen turned 
out to be healthy for 100%. 

It is remarkable that all plants obtained from species h\ bridiza- 
tions — except in one single case — resembled the motherplant 
entirely, while it has been made probable that they contain the 
usual diploid number of chromosomes. It occurred too frequently 
than that it may be due to experimental errors. Possibly the applied 
pollen stimulates the ovules in such a way that the number of chro> 
mosomes is doubled, the plant originating from it containing the 
diploid nuniber. Also, the possibilit}^ has to be considered that the 
diploid nucellus-tissue may develop by the stimulus of the species- 
foreign pollen, giving a diploid plant, which will be genetically the 
same as the motherplant. A more detailed cytological investigation 
may throw light on this question. 

In am very much indebted to the former director of the Genetical 
Institute, Professor Dr. T. Tammes, for her criticism and for the 
kindness with which she still after her retirement has guided the 
present investigation. I also express my hearty thanks to Dr. H. J. 
Toxopeus for his collaboration. 
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INTRODÜCTION 

In all wild species of the family Equidae striping is expressed to a 
greater or less degree. Striping is most fully expressed in zcbras (sub- 
genus Hippotigris), particularly in the group of so-called zebra-asses, 
to which belong two large-headed and long-eared species. Equus Gre~ 
vyi OuST. (Grevy’s zebra, queen zebra) and Equus zebra L. (mountain 
zebra). In these two species the entire body — trunk, head, neck, and 
legs — is covered with a great number of alternating dark and light 
stripes, arranged in a definite manner and forming a complex 
pattern. In the striping pattern of zebras one may distinguish four 
Systems of stripes (Krieg, 1922): 

1. Spinal stripe (,,Aalstrich” — ,,Eel-mark’' — of German investi- 
gators); 

2. Vertical system of stripes on the trunk, neck, forehead, and on 
the croup at the base of the tail; 

3. Horizontal striping on the legs; 

4. Longitudinal striping on the face. 

Wherever these systems of striping come into contact, the striping 
assumes an intermediate character and loses its regularity. 

Even in the subgenus Hippotigris there may be observed a gradual 
reduction of dark stripes. Grevy's zebra (Somaliland, Southern 
Abyssinia) — the most primitive form of all present-day Equidae, 
related to the Indian Quatenary horse, Equus nomadicus (Antonius, 
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1933) — has the greatest number of narrow, dark stripes, all fottr 
Systems of striping being fully represented. Moreover, on the croup 
transverse striping is developed to >a considerable degree. This 
pattem is regarded by taxonomists as the most primitive. In the 
mountain zebra (Cape Colony) all four Systems of striping are also 
preserved, but the stripes themselves are wider and their number less 
than in the preceding species. The vertical system of stripes on the 
croup is crowded out by the horizontal stripes of the legs. 

In some varieties of a third species, Equus quagga Pin., the quagga 
or zebra-horse, distributed over an extensive territory in central 
Africa (from Lake Victoria on the north to Cape Colony on the south) 
and divided into a number of local races, there is found a further 
reduction in striping. Some local races have preserved a pattern 
resembling that of the mountain zebra, except that the stripes are 
still fewer in number and broader and on the croup the horizontal 
System of stripes has almost entirely crowded out the vertical 
(transverse) system. In other races the dark stripes on the legs, lower 
belly, and croup have entirely disappeared, and stripes are preserved 
only on the head, neck, and shoulders. Some local races of this species 
differ from one another chiefly in the different degree of reduction in 
number of dark stripes, The process of disappearance of stripes, more- 
over, is connected with changes in the environment and topography 
of the region inhabited by a given race. 

All other species of Equidae have preserved only rudiments of 
striping, that may be referred, in general, to the same four systems of 
striping that are characteristic of zebras, the most persistent clements 
being the spinal stripe and the horizontal striping on the legs. 

The wild Nubian ass {Equus asinus africanus Fitz.) has the spinal 
stripe and one stripe on each shoulder, the three together forming a 
cross-like pattern on the animaFs coat (,,Schulterkreuz*' of Oerman 
investigators). As an exception, there are occasionally found irregular 
zebroid stripes (horizontal) on the legs. The wild ass of Somaliland 
(E, asinus somaliensis Noack), on the other hand, has preserved the 
spinal stripe and the horizontal stripes on the legs, while shoulder 
stripes are either entirely absent or extremely rare. Domestic asses 
with a wild, mouse-gray coat always have a dark spinal stripe and 
distinct shoulder stripes (usually only one but occasionally two oi 
three on each shoulder), and frequently also zebroid stripes on their 
legs. 
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The Asiatic wild asses (semi-asses) — E. Kiang Moorcr., E. hemio- 
nus Pall. and E. onager Pall. — have preserved only the spinal 
stripe. The second-mentioned sometimcs also has faint horizontal 
stripes on the legs. 

The only extant representative of wild species of the genus Equus 
(in sensu stricto), the Przevalsky horse (E, caballus Przevalskii Po- 
LIAKOV), has a wild-dun coat of different shades with a dark band or 
stripe passing not only along the spine but also along the crest and 
tail and with dark, transverse stripes on the fore and hind-legs. The 
stripes vary greatly, especially those on the legs; on the forelegs the 
stripes are more persistent than on the hind-legs. The stripes do not 
always form a complete ring, in which case they are more clearl}^ 
visible on the inner side. Shoulder stripes, such as the ass has, are 
absent in the Przevalsk}’ horse. but in some specimens, particularly 
in young horses, there is observed a darker pigmentation in the region 
of the shoulders, forming faintly outlined and irregular spotting. 

The mouse-gray tarpan of the .south Russian steppes (E. cahallns 
Gmelini Ant.), that became extinct during the past century, had, 
according to the testimony of eye-witnes.ses, a black spinal stripe and 
zebroid stripes on its legs (Keffen, Falz-Fein, and others). Hence, 
the spinal stripe and the zebroid pattern on the legs are species char- 
acters, both for the tarpan and for the Przevalsky horse. 

Rudiments of striping — most commonly the spinal stripe, then 
stripes on the legs, more rarcly stripes on the shoulders, and ronsider- 
ably more rarely on the head, croup, and other parts of the body — 
are found also in domestic horses of the most diverse breeds, 
particularly in primitive populations still characterized to a consider- 
able degree by wild coat-colors (dun, wild-dun, mouse-gray). 

Striping in domestic horses has time and again attracted the at- 
tention of investigators. Attempts have been made to ascribe a 
certain phylogenetic significance to this character, regarding it as a 
phenomenon of atavism or reversion to wild type, and on this basis 
speculations have been broached as to the origin of the domestic 
horse from this or that wild species. 

In his classical work, „Variation of Animals and Plants under 
Domestication'* i), Darwin devoted a number of pages (pp. 70-80) to 


*) Citations are from Volume I, 2nd ed. (John Murray, London, 1905;. 
Genetica XXIII 3 
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a discussion of the „tendency in the horse to become striped’*. In this 
phenomenon he desired to find an additional criterion for solving the 
problem as to the monophyletic or polyphyletic origin of the horse. 
These pages of Darwin's work have not lost their freshness and in¬ 
terest even to-day, both as regards the statement of the problem and 
the wealth of assembled data. Darwin correctly regarded the 
phenomenon of shoulder, .spinal, leg, and other stripes in horses, 
asses, zebras, and their hybrids as one of analogous or rather 
homologous variation, not due, in his opinion, ,,to similar conditions 
acting on similar constitutions, but to a partial reversion in colour to 
the common progenitor of the genus'" (p. 80). 



Fig 1. Dun colored Devonshire pony with stripes on the back, 
shoulders and Icgs (from Darwm), 


Darwin gives detailed descriptions of many cases personally known 
to him of striping in horses, discussing in greatest detail the rarer 
instances of striping of shoulders and legs. He also assembled much 
data on the occurrence of this character (striping) among different 
breeds of horses of different countries and peoples of his time, 
utilizing for this purpose both published data and his own rich 
personal observations, as well as the reports sent to him by his 
numerous correspondents from all parts of the world. On the basis 
of all these data Darwin concludes that „in all parts of the world 
breeds of the horse as different as possible, when of a dun-colour (in- 
cluding under this term a wide range of tint from cream to dusty 
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black), and rarely when almost white tinged with j^ellow, grey, bay, 
and chestnut i), have the several above-specified stripes”. (p. 74). He 
ascribes great significance to this fact, and a little further on writes: 
„It is remarkable that so trifling a character as the shoulder-stripe 
being doublé or triple should occur in such different breeds as 
Welch and Devonshire ponies. the Shan pony, heavy cart-horses, 
light South American horses, and the lanky Kattywar breed'', (p. 
75). Referring to data of Colonel Hamilton Smith, Dak win ex- 
presses the belief that dun color and stripes were attributes of the 
wild progenitor (,,primitive stock") of domestic horses. In contra.st 
to Hamilton Smith, Darwin is inclined to belicve in the monophy- 
letic origin of the hor.se from one wild (dim-colored and striped) 
species, although his analysis of the phenomenon of striping in horses, 
as he himself admits, does not afford such good evidence in favor of 
this view as in the case of blue pigeons with black marks. 

After Dakwin almost all naturalists and zoologists interested in 
the origin and breeds of horses directed their attention more or less 
to the wild (dun) coat color of horses and the striping connected 
therewith, but in their works we fail to find anything new in prin- 
ciple as compared with Darwin. All investigators have been in 
agreement with Darwin's view that striping is a phenomenon of 
atavism^), The most inleresting data on striping in domestic 
horses, after those of Darwin, were assembled by Kwakt in connec- 
tion with his experiments on checking the correctness of the doctrine 
of telegony (Kwart, 1899, 1900) and with his investigations of the 
problem of the origin of the horse (Kwart, 1904, 1909-10). As a 
result of his studies, Kwart came to the following conclusion as 
regards striping in horses: The ancestors of horses, the zebras and 
asses, were dun or khaki in color and more or less completely 
striped. Partly due to domestication and partly from other causes 
the stripes have disappeared in most breeds of horses, while in zebras 

1) Darwin adds that he never saw .stripes on horses ,,of a yellow color 
with white mane and tail”, i.e., on Isabella-colored horses. 

2 ) A soniewhat different view wa.s advanced by Hilzheimer (1910), who 
denies that this is an expression of atavism on the grounds that striping in 
domestic horses has not yet entirely di.sappeared but is only on the point of 
disappearing, wavering, so to say, near the zero mark However, even Hilz¬ 
heimer accepts Darwin’s opinion that the progenitor of the horse was 
striped. 
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they have become perceptibly more dictinct as a result of a deepening 
of the pigmentation of the stripes themselves and of a lightening of 
the color of the background. The bccurrence of striped horses Ewart, 
like Darwin, ascribes to atavism, i,c., reversion to the type of the 
wild progenitor, having in mind reversion to the most primitive 
ancestor common to all Equidae, Although the domestic horse has, 
for the most part, lost its striping, by Crossing stripeless horses with 
striped zebras hybrids are obtained with a more marked striped 
pattern than horses usually have, if they have stripes, which points 
to a latent tendency of horses to form stripes all over their body. 
Moreover, the hybrids tend to have a more complex pattern, arising 
from a greater number of narrow stripes, this pattern being consider- 
ed the more primitive (Kreuzungsatavismus). 

Haecker in his ,,Phanogenetik*' (1918) endeavors to give a deeper 
analysis of the wild striped pattern of animals, particularly in the 
Equidae, both from the point of view of its phylogenetic significance 
and on the basis of data of the mechanics of development. More 
recently Krieg (1922) published a special paper devoted to an 
elucidation of the principles of the structure and origin of striping, 
particularly in odd-toed ungulates. The most valuable contribution 
made by this paper is the establishment of definite morphological 
regularities in the structure of the pattern in Eqiddae (and others 
mammals). Krieg's explanation of the causes underlying this 
structure bears, however, too hypothetical a character. In Krieg's 
paper there are also given new data on striping of domestic horses 
of the tarpan group (Lithuanian and Polish). 

In all the above-mentioned works and also in those not here cited 
emphasis is laid on the variability of striping in domestic horses, but 
none of the authors have tried to systematize the data on the varia¬ 
bility of this character, to establish definite types of striping in 
domestic horses, and to link these types with definite breeds. Point- 
ing out the differences in the striping pattern, these authors are 
inclined to regard them as variations of one and the same pattern. 
It is true that Russian hippologists, who are better acquainted with 
horses of the Mongolian group, know that the latter have a specific 
shoulder spot quite distinct from the ordinary shoulder stripes of 
European horses. However, even in Russian literature on horse 
breeding there is no detailed analysis of this phenomenon. 
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In the present article it is our aim, on the basis of our own observa- 
tions 1) and available published data, to substantiate the view that 
there exist in domestic horses several types of striping, differing 
qualitatively from one another and having different phylogenetic 
significance. 

Darwin correctly noted the basic regularity as rcgards the per- 
sistence of the various elements of striping in the domestic horse: 
,,the legs may be striped without any shoulder-stripc, or the converse 
case, which is rarer, may occur; but I have never heard of either 
shoulder or leg-stripes without the spinal stripe. The latter is by far 
the commonest of all the stripes, as might have been expected, as it 
characterizes the other seven or eight species of the genus” (p. 75). 

Domestic horses with only a spinal stripe are not a grcat rarity, 
particularly in primitive populations, where quite frequently there 
may be found as well horses with not only a spinal stnj)e but also 
zebroid stripes on their legs, but horses with rudiments of stripes of 
the vertical system on the trunk are much rarer. 

A classification of the striping patterns in domestic horses is 
possible at present only by comparing the more complete patterns, 
i.e., in case there are rudiments of several systems of stripes, the 
stripes of the vertical system being of particular significance, al- 
though the spinal and leg stripes also have a few distinguishing 
features. 


EURüPEAN TYPE OF STRIPINC'. 

The striping observed by many investigators in different breeds of 
European horses, particularly in representatives of the forcst type of 
Ewart or of the northern group of Russian authors (Brauner, Vitt, 
Rumyantsev), may, in general, be referred to a single type, which 
we shall, for brevity's saké, call European. 

This type of striping pattern in horses bcars the closcst resemblan- 
ce to the patterns of the zebra and the putative progenitor of horses. 
The stripes of the vertical system, when present, lie, as in the zebra, 

q The writer personally took part in numerous expeditions of the Acade- 
my of Sciences of the U.S.S.R. havmg as their purpose a study of the do¬ 
mestic animals of Soviet Central Asia (Kazakhstan, Kirghizia, Turkmeni¬ 
stan), Mongolia, and the Caucasus. 
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at practically a right angle to the spinal stripe and parallel to one 
another on the neck, shoulders, back, and croup, usually not 
attaining any great length. The spinal stripe is often quite broad, 
particularly in the region of the croup, resembling the spinal stripe 
of the Kulan {Equus hemionus Pall.). As Ewart (1909-10) noted, 
when the spinal stripe is broad, the horizontal stripes on the legs are 
also broader and are widel^^ separated, while when the spinal stripe is 
narrow, the leg stripes are also narrower and lie closer to one another. 
The number of leg stripes varies from 2 or 3 to 10 and over, the 
stripes in the region of the knees on the forelegs and the hoeks on the 
hind-legs not always forming complete rings. European horses 
sometimes have arch-shaped stripes on the forehead (Darwin, 
Ewart, Krieg), which also makes this pattern resemble that of 
zebras. 

Of the vertical stripes the most persistent, i.e.. those most often 
developed, are the shoulder stripes, one or several on each shoulder, 
forming together with the spinal stripe a cross-shaped pattern 
(,,Schulterkreuz'’ of Oerman investigators). When there are several 
stripes on each shoulder, one of them is usually longer than the others 
and sometimes bifurcate at the lower end, as in the ass. If there are 
additional stripes, they lie both anteriorly, toward the head, on 
the neck and posteriorly on the wither and back. Such an order in 
the formation of stripes of the vertical system is the general rule, 
but there are exceptions, particularly in the caso of the temporary 
striping of newborn colts. 

A classical instance of highly developed zebroid striping in horses 
is the striping of two offspring of Lord Morton^s mare, borne by her 
from a pure*blooded Arabian stallion after she had borne a quaggi 
hybrid. This case is described by Darwin and is cited as a proof of 
telegony. A picture of one of these striped horses (taken from 
Ewart’s Work on zebra-horse hybrids) is shown in Figure 4. Darwin 
and Ewart observed numerous striped horses of the general type 
described above among horses of various breeds, particularly among 
local ponies (of Ireland and Scotland). 

Wild dun coat color and the striping which accompanies it (spinal 
stripe, zebroid leg stripes, and more rarely shoulder stripes) are 
regarded as breed characters of the so-called fiord horse in Norway 
(Darwin, Ewart, Wrangel), classified by Ewart in the same 
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group as the ponies of Ireland and Scotland and as a descendant of 
his wild forest horse. 

The endemic horses of the northern zone of the European part of 
the U.S.S.R. (Viatkan, Perm, Obva, Karelian) and also of Finland 
and the Baltic countries (including Lithuania), which Ewart also 
regards as descendants of his prehistorie forest horse but accedes 
that in their formation the blood of the plateau horse took some 
part, likewise often have coats mouse-gray or wild-dun in color and 
the spinal stripe always accompanying such coats, also zebroid 
stripes on the legs and shoulder stripes, and more rarely additional 
development of zebroid striping on the back, neck, and croup. Pri> 
DOROGIN (1902) and Lyubimov (1927) both point out that the local 
inhabitants always considered true Viatkan horses only those having 
a dun-colored coat (of various shades), a spinal stripe, zebroid leg 
stripes in the region of the knees and hoeks, and shoulder stripes. 

During an investigation of Karelian horses in 1933 Voityatsky of 
our institute recorded a considerable number of horses with mouse- 
gray or dun coats and with distinct spinal, leg, and shoulder stripes. 
Outstanding among them was one mouse-gray stallion with a ver}^ 
broad spinal stripe, horizontal stripes on his legs, and a large number 
of parallel vertical stripes all over the top of his back and crou]). We 
personally saw at Ligov (near Leningrad) a wild-dun gelding of a 
local Finnish breed having on each .shoulder a di.stinct black stripe 
(as in the ass) extending to the middle of the shoulder and, in additi- 
on, posterior to it a number of .short, broad, truncate stripes, vi.sible 
approximately as far as the middle of the back. Among pre.sent-day 
Finnish horses (Swedes), as a re.sult of selection for coat color, wild 
colors have been almost entirely eliminated. The same holds true 
as regards the Baltic ,,Kleppers*’ and the Lithuanian ^emaitukai- 
horses (2mudka). 

During the World War Krieg collected data on the coat color of 
local Lithuanian honses from Bardzobogozishka (Eastern Vilna 
Province). Krieg found among them many mouse-gray animals 
with a varying degree of development of shoulder stripes of the 
ordinary European type. This material he utilized in drawing his 
conclusions in the above-cited work (1922) on the principles of the 
structure of striping in mammals. Mouse-gray coat color of the 
tarpan type (with stripes) is also characteristic of endemic Polish 
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horses (so-called „Koniks"), which somc investigators presume to 
have formerlj^ been widely distributed throughout Poland and 
Prussia. 

Mouse-gray horses with zebroid striping are fairly common in the 
Dnepropetrovsk Region. Some ten years ago Fortunatov assembled 
a group of such local, mouse-gray horses in the zoological gardens at 
Askania-Nova for experiments on the artificial restoration of tarpans. 
In 1936 I saw several of these horses. They had the typical pattem 
of the European type. According to correspondence of Professor 
Brauner, at the end of last century mouse-gray horses with stripes 
were of even more frequent occurrence along the Lower Dnieper, 
bet ween Nikopol and Kakhovka. The distribution of striped, mouse- 
grey horses in this region and in Poland is of particular interest, 
because these were the last habitats of the tarpan, which, judging 
by descriptions, had a similar-colored coat with stripes. 

As it can be seen in a recently published article of Fahrudin 
Hrasnica (1938) stripings of the same type are quite common in 
Bosnian horses (Yougoslavia). 



Fig. 2. Dun colored Kara-nogai stallion, 3 years old, 
with shoulder .stripes. Photo by B. Voityatsky. 

During an expedition sent in 1935 by the Institute of Genetics of 
the Academy of Sciences to study animal husbandry in Daghestan a 
member of the expedition, Voityatsky, found on a collective farm 
in Kizlyar District among Karanogai horses of the Daghestan plains 
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a whole group of striped horses with mouse-gray or ashy-dun coats 
and all related to one another. In all, he personally examined seven 
adult animals with more or less distinct zebroid stripes over the 
entire back, zebroid striping on the legs, and a broad spinal stripc. 
From the photographs of some of these horses given in Figures 2 
and 3 one may get an idea of the character of the spinal stripe (Fig. 3) 
and of the rudimentary vertical stripes (Fig. 2; colt in Fig. 3). 



Ftg. 3 Dun colorecl Kara-nogai mare wilh colt of the same colounng The 
spine barul is well visible and very wide ParalJel vertical stripes run from the 
band in the colt. Photo by B Voitvatsky 

Horses with similar coat colors and .striping pattcrns were also found 
on other farms of the Kizlyar and Achikulak Districts and also 
among Karachai horses. Among the lattcr there occur also occasional 
dun-cülored animals with shouldcr patterns of the Mongolian type 
but not distinct. Among Daghestan mountain horscs, ver)' different 
in type from the horses of the Daghestan plains, no striped specimens 
were found. 

Horses with a striping pattern of the European type may be found 
also outside the limits of Europe, e.g., among the horses of Kazakh- 
stan and Kirghizia. Thus, in the fall of 1937 in the Chon-Kemin 
Valley in Kirghizia we saw a distinctly striped, mouse-gray Kirghiz 
mare with a colt of the same color. The mare had very distinct, broad 
dark stripes, one on each shoulder, but with a tendency to fork into 
smaller ones, and over her entire back, on both sides, starting from a 
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distinct spinal stripe of medium width, there extended downward 
numerous short, parallel stripes. The colt, which had a darker coat 
than its rnother, had distinct shoulder stripes and a spinal stripe 
but lacked vertical stripes on its trunk. In the same valley we found 
another dun-colored horse with distinct, ass-type shoulder stripes. 
Th. G. Dobzhansky and B. P. Voityatsky (1928) found in two 
neighbouring herds in Karkarali District of the former Semipalatinsk 
Province in Eastern Kazakhstan three dun-colored mares and a 
mouse-gray mare with dark triangular stripes on their shoulders. 
One of the dun-colored mares had, besides a shoulder stripe, three 
similar but less distinct stripes on her neck, parallel to the shoulder 
stripe and diminishing in length, width, and distinctness the further 
from the shoulder and the nearer the head. 

Ashas been established by the data of expeditions sent out by the 
Academy of Science to inve-tigate the horses of Eastern Kazakh¬ 
stan and Kirghizia (Dobzhansky, 1927; Dobzhansky and Voityat¬ 
sky, 1928; ZuiTiN and Voityatsky, 1930), dun and wild-dun coat 
colors are quite widely distributed among Kazakh and Kirghiz hor¬ 
ses, constituting on an average in the former Semipalatinsk 
Province 11.0 per cent, in Sernirechya Province 15.6 per cent, and 
in Kirghizia 3.3 per cent. Despite this fairly frequent occurrence of 
wild-dun coat color among the horscs of Kazakhstan and Kirghizia, 
horses with rudimentary stripes of the vertical system of the Euro- 
pean type are extremely rare. At the same time, zebroid leg striping 
is widely distributed, being a characteristic feature of most horses 
having a coat of wild-dun color. Moreover, among Kazakh and 
Kirghiz horses there occasionally occur animals with shoulder spots 
of the Mongoüan type (see below). Very characteristic of Kazakh 
horses is the infrequency of black coat color and the mouse-gray 
coat color derived from it (wild-dun imposed on black), which are, on 
the other hand, common among endemic European horses. 

In breeds of light horses (Southern group of Russian investigators: 
eastern type of Franck) wild-type coat colors — wild-dun and mouse- 
gray — have been eliminated by prolonged selection. On the basis 
of this fact alone one may presume a weaker development of striping 
in this group, since there exists a certain correlation between the 
development of stripes and these coat colors. 

Ewart (1909-10), as a result of many years of investigations. 
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came to the conclusion that in horses of the plateau type — to 
which he refers the Celtic ponies inhabiting northern Europe and 
the Libyan horses that participated in the origin of Arabian and 
Barbary horses and through them in the origin of the English race 
horse — rudiments of shoulder and leg stripes are rare, and tlie 
spinal stripe, when present, is not wide. The putative wild progenitor 
of this group of horses [E. agilis), distributed in prehistorie times 
from North Africa to England, could not have been much striped. 



Fkï. 4 Strongly striped liomestiratcd horse (‘“',,1 of Arabic blood). one of 
the progeny of J.ord Morton’s mare (ironi Kwart) 


Striping, nevertheless, does occur even in the group of light 
horses, and in character it may be referred to our Eiiropean type. 
Markings of this type have been observed in Arabian crosses and 
also in thoroughbred English race horses (Darwin, Ewart, 
Ridgeway). It should be rccalled that the striped progeny of Lord 
Morton's mare had 15/16 Arabian blood. 

The present-day Akhal-Teke breed of Turkmen horses is undoubt- 
edly the best-preserved representative of a high type of saddle horse 
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of the ancient East (Vitt, 1937). In this breed wild coat colors (wild- 
dun and mouse-gray) are not found, but dun coat color (sandy bay) 
is fairly common, which, just as in the case of chestnut coat color, 
when combined with a unique golden tinge, due to the tips of the 
short glossy hairs being of a somewhat lighter shade, led to these 
horses being known in ancient times as the „fiery'* or „heavenly*' 
horses of Central Asia. Among these golden-dun Akhal-Tekinsky 
horses and also among brown and bay horses of the same breed there 



Fig. 5. Light bay Akhal-teke horse with dark spots on the neck and 
shoulders. Photo by B. Voityatsky. 


is sometimes observed a spinal stripe, which occasionally is quite 
broad, particularly in the region of the loins and croup, resembling 
the spinal stripe of the Asiatic hemiass-Kulafi (E. hemionus Pall.). 
Zebroid striping on the legs of Akhal-Teke horses is extremely rare 
(practically never observed), but on their shoulders and neck, in 
places in general predisposed to the formation of black pigment, there 
may be dark patches that tend to split into parallel stripes (Fig. 5). 
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In another Turkmen breed of horses, the lomud breed, striping 
is also a very rare phenomenon. The same holds triie forthe Karabair 
horses of Uzbekistan (Rogalevich, 1937). 

The horses of India and the adjacent islands of Southern Asia are, 
on the other hand, characterized by the frequent occurrence of 
striping, as was pointed out by Darwin. Darwin mentions parti- 
cularly the Kattywar horses (Northwestern India), among which 
wild-dun coat color predominates, the presence of stripes being 
regarded as a sign of pure blood. From the description given by 
Darwin the conclusion may be drawn that the striping of Kattywar 
and other Indian breeds closely resembles in type that of European 
horses. Ewart, too, notes the considerablc development of striping 
in Kattywar, Battak, Javan, and other south-Asiatic breeds of 
horses. 

Striping of this type is also observed in the group of draft horses 
of Western Europe. For instance, Darwin cites cin cxample of ,,a 
largc, heavy, Belgian cart-horse, of a fallow-dun, with a conspicuous 
spinal stripc, tracés of leg-stripes, and with two parallel (three 
inches apart) stripes about seven or eight inches in Icngth on both 
shoulders’'. Another cart-horse of „a dirty dark cream-colour” had 
,,striped legs, and on one shoulder a large ill-defined dark cloudy 
patch, and on the opposite shoulder two parallel faint stripes'' (p. 71). 

mongolian type of striping 

Mongolian horses, just as Kazakh and Kirghiz horses, are extremely 
variable in color, and it is impossible to select any one color as the 
most typical (Rumyantsev and Voityatsky, 1936). In the present 
study we are interested in the wild-dun color (including mouse- 
gray), which is very common among Mongolian hor.ses (from 5.8 till 
25.0 p.c. in population of different regions), being found in a great 
diversity of shades and always combined with one or another degree 
of development of striping. 

AU wild-dun (and mouse-gray) Mongolian horses, just as such- 
colored horses of other breeds, have a spinal stripe, which passes 
along the neck and tail in such a way that along the edges of the 
mane and tail there remain light strands (of the same color as the 
coat). In Mongolian horses having coats of a true dun (sandy bay) 
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color, as well as those with bay or brown coats, there may not even 
be any spinal stripe, but the mane and tail are always black. More 
than half of the Mongolian horses with a coat of wild-dun color have 
not only a spinal stripe but also zebroid striping on their legs, and 
almost one-fourth of them also have shoulder markings. 



Fig. 6. Wild dun mongolian mare with typical stnpings on fore- and hindlegs. 

In Table 1 is shown the correlation bet ween leg stripes and shoulder 
spots. The data in the table cover only wild-dun horses of those 
regions of Mongolia that we personally investigated. 


Table 1. Correlation between zebroid striping on the legs 

AND DARK NETTED PATTERN ON THE SHOULDERS OF WILD-DUN HORSES 
OF MONGOLIA (spinal stripe present in all cases) 


On shoulders 


Absent 


Present 


Total 
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We see from the table that the development of a pattern on the 
shoulders is always accompanied by the development on the legs 
of zebroid stripes, but that for the development of the lattcr the 
development of the shoulder pattern is not obligatory, just as the 
development of leg stripes and shoulder pattern is always accompan¬ 
ied by the development of a spinal stripe, while the latter may be 
present without the development of the other systems of striping. 
This regularity, as we have already mentioned, was noted by Dar win 
Wé merely confirm it by exact data on a breed in which it is par- 
ticularly clearly expressed. 



Fig. 7. Mongolian horsc with zebroid bars on the legs and nelted shoulder 
spots Weak degree of development of spots 

A special characteristic of the striped pattern of Mongolian horses 
is the presence of shoulder spots. These spots are distributed over the 
shoulder and adjoining parts of the neck and in contour somewhat 
resemble the spots on the wings of the butterfly Papilio machaon. 
The spots are not of one solid color but of a honeycomb appearance 
with light-colored cells (like the coat) and dark-colored partitions. 
By stroking the coat in the region of the spotting, there may be seen a 
network of dark. slender stripes, intertwined and anastomosed, their 
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generEl direction tending to be vertical (downward). The spots vary 
in size, when well-developed occupying the entire shoulder and side 
of the neck and in exceptional cases extendiüg also further back, 
along the lower sides of the abdomen and even on the thighs. 

In Figures 7-11 are given photographs of five Mongolian horses 
showing different degrees of development of the shoulder pattem, its 
structure, and its localization on the body of the animal. In Figures 
12-14 the same is shown by photographs of Yakut horses, close 
relatives of Mongolian horses. 



Fig. 8 Wild dun Mongolian horse with nettcd shoulder spot. 

When this spotting pattern is only slightly developed (Fig. 7), it is 
found near the boundary between the neck and shoulder on the 
upper part of the shoulder. The spot has in general the form of an 
irregular rectangle, the contours of which somewhat vary, but the 
lower edge retains some characteristic features, viz., the lower, front 
corner is usually prolonged in the form of a narrow stripe (also of a 
netted structure) passing along the front edge of the shoulder toward 
the point of the shoulder, while the back lower corner is prolonged 
backward and downward in the direction of the elbow but to a less 
extent than the front corner. 






Fig. 9. Wild dun Mongolian horse with netted shoukler spot of medium 

devclopmcnt 


r 



Fig. 10. Cray Mongolian horse with netted pattern on the entire neck and 

shoulder. 

spotting extends lower down on the shoulder and at the same time 


Genetica XXII1 


4 
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further front along the neck and, to a less extent, further back. The 
lower edge of the spot retains its specific peculiarities. In Figure 10 
the netted spotting covers the entire side of the neck of the horse 
and the entire shoulder, and its back lower corner, in the form of a 
fairly wide stripe, passes around the elbow toward the side of the 
abdomen. 



Fig. 11. Wild dun Mongoljan horse with strongly developed netted pattern 
occupying the flanks, neck, shoulders, sides of the torso (at their lower part) 
and a triangular section on the thighs. 

In Figure 11 is shown the only horse we found of a wild-dun color 
(a gelding) having a still greater development of the netted pattern, 
extending also along the lower sides of the abdomen. This horse, 
moreover, had on eack thigh a triangular-shaped spot of the same 
netted structure. Its legs were covered with a large number of 
narrow, horizontal, zebroid stripes, anastomosing in some places, 
forming — for instance, on the inner side of the hoeks — a faint 
netwerk. The spinal stripe was distinct but, as usual for Mongolian 
horses, of medium width, The dark partitions of the netted pattern 
were pure black, and the pattern, consequently, stood out effectively 
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on the ground color of the coat, despite the fact that the horse was 
in its long, fall coat and the wild-dun color was of a dark shade. Un- 
fortunately, the photograph did not come out very well, but, 
nevertheless, the print revealed the precise outLnes of the pattern 
and in places the structure of the pattern. 



Fjg. 12a, 126. Netted pattern on the shoulders of a Yakut horse (right 
and Icft flank), Weak dcgree of dcvclopment of spot Photo by F Saltykov, 
(Acadeiny of Sciences Yakutsk Fxpedition) 


It shüuld bc noted hcre that the distinctness of the pattern in 
Mongolian horses depends on the color of the coat, the color of the 
dark spot itself, and the character of the hair. The spot stands out 
most clearly on horses with coats of lighter shades and when the hair 
is short, after the winter coat has been shed; as the hair grows 
longer, the pattern becomes somewhat less distinct. The color of the 
stripes and of the shoulder pattern of chestnut wild-dun horses 
does not appear black but brownish-red, but darker than the 
ground color of the coat. The pattern stands out very clearly in 
dun X wild-dun horses, whose coat, as a result of the mutual diluting 
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effect of genes for dun and wild-dun color, is almost pure white in 
color. 

We also found shoulder spots on gray horses, even on those 
practically white, but genotypically these horscs most probably were 
wild-dun and gray. We did not observe any instances of the develop- 
ment of the shoulder pattern and of zebroid striping on the legs in 
the case of bay, brown, black, pure chestnut, dark brown, Isabella, 
and light bay Mongolian horses, but the spinal stripe is sometimes 
present in bay, brown and chestnut Mongolian horses, as well as in 
horses of other breeds, including European. 



Fig. 13 Medium sized nctted patterns in Yakut horses. The narrovv spinal 
stripe is well visiblc in the recumbent horse to the left Photo by F. Saltykov 
. (Academy of Sciences Yakutsk Expedition). 


The spinal stripe in Mongolian horses varies in width, froni very 
narrow to several fingers in width, but we do not have here.such a 
definite correlation between width of the spinal stripe and develop- 
ment of the shoulder pattern and zebroid striping on the legs as is 
found in the case of the European type of striping. The spinal stripe 
in Mongolian horses is usually of about the same width along its 
entire length. The difference between the spinal stripes of Mongolian 
and European horses is clearly seen by comparing the photographs 
in Figures 13 and 3. 

The number of horizontal stripes and theii* distinctness also 
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vary, But, as a rule, the leg stripes in Mongolian horses are not broad. 
There is observed a tendency of the stripes to intertwine, forming a 
netted pattern, but their horizontal, zebroid character is nevertheless 
quite clear. On the forelegs the stripes are localized in the region of 
the knees, extending half way or more up the forearm and also below 
the knees, when the lower legs are not black. On the h'nd-legs the 
zebroid striping is most distinct on the inner sides of the legs in the 
region of the hoeks. 

As is seen from the foregoing, striping in Mongolian horses has a 
number of specific peculiarities, which makes it possible to classify 
this pattern as an independent type, that may be readily identified, 
and to tracé its distribution in other populations and breeds of hor.ses. 



Fig. 14. Yakut horst* with netted pattern, occupving the entire neck and 
the shoulders. Photo by F Saltykov (Academy of,Sciences Yakutsk Expe- 

dition) 

In Mongolia itself horses with shouMer patterns of the described 
type may be found in any part of the country. On the other hand, 
although during our investigation we examined tens of thousands 
of horses in Mongolia, we did not find a single case of parallel stripes 
of the vertical system (on the shoulders, neck, and along the back) of 
the type of European horses. 
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Shoulder patterns of the Mongolian type are found in all those 
breeds of horses that are linked with the Mongolian by a common 
origin, such as the Yakut, Oirot, Kirghiz, Kazakh, Bashkir, and 
Chinese. In our Figures 12-14 are shown Yakut horses with distinct 
shoulder spots of the Mongolian type, photographed by F. I. Salty- 
Kov during an exi>edition made in 1926-27 to study animal husband- 
ry in Yakutia. Dobzhansky and Voityatsky (1928) found several 
horses with a similar pattern in the former Semipalatinsk Province, 
Rumyanisev of our Institute photographed in 1934 in the Kara- 



Fig. 15. Oirot horsc (Altai moiintains) with shoulder pattern of Mongolian 
type. Photo by D Krukov (Institute for Horse-breeding). 

Khodzhur Valley in Kirghizia a Kirghiz horse with a large netted 
spot covering the shoulder and half of the neck. We personally have 
often seen in the market places of Frunze and Tokmak (Kirghizia) 
mouse-gray and wild-dun horses with Mongolian-type patterns on 
their neck and shoulders. Such types have been described by Am- 
SCHLER among Oirot horses in the Altais, and they have also been 
found by expeditions of the Institute of Horse Breeding in western 
Kazakhstan (see Figs. 15a. 16). 
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NeVertheless, it should be emphasized that in Kazakhstan and 
Kirghizia horses with shoulder spots of the Mongolian type occur 
rarely, considerably less frequently than in Mongolia. Among Bash- 
kir horses, which at present are found at a great distance from Mon¬ 
golia, striping of the Mongolian type is, judging by published data, a 
more common phenomenon. Wagner (1926) described a similar 
pattern among Chinese horses, which might be expected, since Mon¬ 
golian horses are raised in many provinces of China. Presurnably, 
shoulder spots of the Mongolian type may be found among Manchuri- 
an and Siberian horses and also among Tibetan ponies. Kwart ( 1 900) 
gives a description of a khaki-colored pony from Tibet, which ,,had a 
black stripe down the spine, broad black stripcs over the shoulders, 
flanks, and legs, and dappled spots over the haunchcs'*. This descrip¬ 
tion tallies closcly with the Mongolian-type pattern, such as that we 
observed on a wild-dun gelding from Darkhat, norlhern Mongolia 
(sce Fig. 11). 



Fig. 16. Western Kazakhstan horsc with shoulder pattern of Mongolian 
type. Photo by N Kuzmin (Institute for Korse-breeding). 

As already mentioned above, Voityatsky found shoulder spots of 
het Mongolian type — it is true, not as distinct as in Mongolian 
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horses — on several of the Karachai horses investigated by him in 
the North Caucasus. Since Karachai horses are not pure representa- 
tives of the Southern group of horses, also having Tatar (Mongolian) 
blood, the fact that they have characteristics of horses of the Mon¬ 
golian group should not surprise us. Of far greater interest is the 
report by the same Voityatsky that he found horses with very faint 
shoulder spots of the Mongolian type among Karelian horses, which 
are pure representatives of the northern group of European horses 
(Ewart's forest type) and among which, as we have seen, another 
type of striping is of common occurrence. However, even in this case 
the possibility is not excluded that this characteristic was derived 
from horses of the Mongolian group by way of chance hybridization, 
since representatives of the latter group had many an opportunity 
during historical times to spread far to the west and north of Europe. 

BRINDLING PATTERN IN HORSES 

In one of the exhibition rooms of the Museum of the Zoological 
Institute of the Academy of Sciences of the U.S.S.R. in Leningrad 
there is a stuffed adult domestic horse with stripes, the pattern of 
which markcdly differs from both the above-described types of 
striping in horses and, in general, does not fit' int o the scheme 
characteristic for the family Eqtiidae. The skin from which this 
stuffed animal was preparcd was purchased — while the horse was 
still alive — from its owner, a Leningrad cabman, and delivered by 
the latter to the Museum after the horse’s death. Judging by the 
stuffed object, it was a large horse of the trotter type. With the kind 
permission of the management of the Zoological Institute we were 
enabled to become more closely acquainted with this horse and to 
make the needed photographs. The latter are shown in Figures \7a 
and 17è, and they give one quite a complete and exact idea of the 
character of the striping. 

The basic color of the horse's coat is brown-shade of bay; the 
mane, tail, and lower legs are black. Toward the muzzle the coat is 
of a lighter shade, as is sometimes noted in bay horses, and the past- 
ern of the left hind leg is white. The coat, however, is not solid brown 
(mahagony brown), but is made up of alternate stripes of brown and 
yellowish dun. These vertical stripes are found all over the body and 
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also on both sides of the neck and extend down the legs almost to 
the knee and hoek joints. In places where this striped pattern is 
most distinct the dark stripes seem doublé, while the yellow stripes 
between them vary in width. In the region of the chest, shoulders, 
and neck the dark stripes are somewhat crowded together, the stripes 
here being bent in the form of the integral sign or an elongated capita! 
S, if one looks at the horse from the right side. On the croup and 
haunches the parallelism of the stripes is somewhat blurred, and the 



Fig 17a Brindling pattern in a stuffed horse oxhibited in the Zoologital 
Museum of the Academy of Sciences of the U S S.R in Leningrad 
(right flank). 


pattern acquires a more complex, spotted character. On the head 
there is no striping at all; also the black lower legs are solid-colorcd. 

Particularly characteristic is the absence of a spinal stripe and of 
horizontal stripes on the legs, i.e., of those elements that in other 
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types of striping, both in horses and in all other species of the family 
Equidae, are the most persistent. The occurrence of stripes of the 
vertical system on the legs is also a most uncommon phenomenon 
among striped Equidae, Lastly, the character of the vertical stripes 
themselves, in the case of this animal, differ markedly from what we 
are accustomed to observe in the case of zebras, striped zebra-horse 
and zebra-ass hybrids, and striped domestic horses of the two first- 
described types. 



Fig. 176. Brindling pattern in a stuffed horse exhibited in the Zoological 
Museum of the Academy of Sciences of the U.S.S.R. in Leningrad 
(left flank) 

The striping of the horse exhibited in the Zoological Museum of the 
Academy of Sciences very closely resembles the striping found in 
many breeds of cattle and in dogs and known as the ,,brindling 
pattern*' (,,Strömung** in Krieg's terminology). We have seen very 
many brindled cows in herds of Mongolian, Kazakh, and Kirghiz 
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cattle, where this coat color is fairly common, and we had, therefore, 
the possibility of making a detailed comparison. We found that thcrc 
was great similarity between the striping of cattle and the type of 
striping possessed by the horse in the Zoological Museum. In Figure 
18 we give a photograph of a brindled Kirghiz buil, that vividly con- 
firms this conclusion. Brindled dogs are likewise no rarity, and their 
pattern is in its essential features similar to that of brindled cattle. 



Fig 18 Kirghizian buil with a bnndling pattern, 

Striping in cattle and dogs is most probably due to mutations, 
since among the wild progenitors of domestic cattle and dogs stri])ed 
form are unknown, and there are no grounds for assuming that such 
existed. It is very possible that the striped pattern of the horse in the 
Zoological Museum also arose as a result of a mutation and that it is 
not an atavistic character, all the more since we do not know of any 
other similar instances of this type of striping, whereas the other two 
types of striping in horses are not so rare phenomena and are geo- 
graphically distributed among very different breeds of horses. 

Of examples of striped horses described in the literature the closest 
to our third type of striping is the case of a striped colt of Dakwin's 
own breeding (see Darwin, loc. cit., p. 72). From Darwin’s descrip- 
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tian, however, it seems that the pattem displayed by this colt had a 
number of striking similarities with zebroid striping (stripes on the 
face and legs). Hence, it should rat her be classified as an atavistic 
form of striping of the type of European horses, although the coloring 
of its body closely resembles the striped pattern of the horse in the 
Zoological Museum. A similar case of marked juvenile striping has 
been described by Ewart. 


CONCLUSIONS 

1. Striping is distributed among very diverse breeds of domestic 
horses. It is found more frequently and more dictinctly expressed 
among primitive, local populations of horses than among Standard 
breeds, due to continued selection against wild coat colors (wild- 
dun, mouse-gray), with which striping is correlated in some way, as 
yet insufficiently elucidated. 

2. Striping in domestic horses in most cases resembles in structure 
striping in all other species of the family Equidae (zebras, asses, 
hemiasses, wild horses) and is by its very nature rudimentary and 
atavistic (Darwin). The most persistent clements of striping in 
domestic horses are: the spinal stripe, next horizontal zebroid stripes 
on the legs, then rudiments of stripes on the vertical system (shoulder 
stripes and spots); rarely there has been observed the development 
of arch-shaped stripes on the forehead (Darwin, Ewart, Kkieg). 

3. A study of variation in such atavistic striping in different 
breeds of horses throughout the world has made it possible to 
distinguish two chief types of striping, differing from each other in 
the structure and localization of the stripes of the vertical system and 
also in several specific features in the structure of the spinal stripe 
and the zebroid striping on the legs. The first type of striping (Figs. 
1-5) is most clearly expressed in small local breeds of European 
horses (Ewart’s forest type or the northern group of Russian authors), 
but it is also encountered among horses of the Southern group (eastern 
type of Franck) and heavy western horses. The second type (Figs. 6- 
16) is characteristic of horses of the Mongolian group and is not found 
beyond the limits of the latter's influence. 

4. In addition to atavistic striping in domestic horses, there occurs 
in very rare cases, striping of a brindling pattern (Figs. 17 ^ï, b), 
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which does not possess the characteristic structural features of 
striping in Equidae and which — like brindling in cattle (Fig. 18) and 
dogs — must be regarded as a „new formation'' of mutational origin. 
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IXTRODDCTION 

In the 3 ^ear 1935 a dwarfed, absolutcly sterile plant was found 
by Mr. J. de Geus among his Nicotiana matcrial in tlie cxperimental 
garden of the Laboratory for Genctics, Wageningen. lts height was 
about 80 cm, whereas its sister plants were abont 180 cm; Icaves and 
flowers were much smaller than those of the normal plants. Mr. de 
Geus was kind enough to submit the plant to me for c\'tological in- 
vestigation. A prelirninary examination with the accto-carmm 
method showed its haploid chromosome number (n - 24). 

The family in which the haploid plant arose was an F 3 (after selfed 
Fi and Fg) from the cross Nicotiana Tabacum Amersfoorter race x 
N. Tabacum atropurpurea (an ornamcntal variety). Fg and the fol- 
lowing generations in this cross show a quite regular Mendelian segreg- 
ation as regards leaf-shape and flower-colour factors. It therefore 
seems justified to designate the dwarf plant as a spontaneous Taba¬ 
cum haploid. 

Almost all Nicotiana Tabacum haploids, hitherto described, origin- 
ated as the result of species crosses with Tabacum as the mother 
plant (Clausen and Mann '24, Chipman and Goodspeed '27, 
Ruttle '28, McCray '32, Lammerts '34, Tefnovsky '36, Povo- 
LOCHKO '37, Hachaturov '37). Clausen and Lammerts ('29) ob- 
tained a single Tabacum haploid from the cross N. digluta x N. Ta¬ 
bacum] they assume this to be a case of merogony (androgenesis). 
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Khristov ('30) alone has found a haploid which arose spontaneously 
in the progeny of normal, self-pollinated Tabacum plants; and I.am- 
MERTS ('34) obtained a haploid in Fj of the cross AT. Tabacum var* 
purpurea X N, Tabacum, 

Clausen and Goodspeed studied, by means of interspecific hy- 
bridization, the origin of the polyploid species N, Tabacum (2n = 48)* 
They concluded that it is an amphidiploid form, arisen from the 
species N, sylvestris (2n — 24) and tomentosa (2n 24) or from spe¬ 

cies closely allied to these (cf. Clausen '32). Kostoff ('36) crossed 
N. sylvestris with tomentosiiormis (the latter species closely related to 
tomentosa ); their diploid hybrid usually shows 24 univalents at first 
metaphase. He succeeded to produce the amphidiploid svlvestris- 
tomentosiformis also; this amphidiploid really shows the morpholog- 
ical characters of N. Tabacum and produces fully fertile hybrids 
with it. 

The cytological characteristics of haploid N, Tabacum are usually 
in full agreement with this probable amphidiploid origin of the spe¬ 
cies According to almost all investigators the first metaphase in Ta~ 
bacum haploids shows no or at least very few bivalents, the 24 uni¬ 
valents lying spread over the spindle. 

Hachaturov ('37), however, came to a qiute different result. In 
his haploid Tabacum plant, he found a considerable number of bival¬ 
ents, indicating ,,that N, Tabacum may be of autopolyploid rather 
than amphidiploid origin." 

These remarkable results of Hachaturov, together with some 
more recent papers concerning other haploids (Tometorp '39, Ernst 
'40, Kisch '41) stimulated me to a renew^ed study of my Tabacum 
haploid from the year 1935. 

OESCRIPTION OF MEIOSIS IN THE POLLEN MOTHER CELLS OF THE 

HAPLOID 

Flower buds were fixed with Camoy, cut 15 p thick and the slides 
stained with Heidenhain haematoxylin The contents of man}^ an- 
thers appeared to be degenerated, and but very few flowers con- 
taining the right stages were found. The meiotic stages previous to 
diakinesis were badly tixed and stained and unsuitable for examin- 
ation. Even the study of diakinesis (Figs. 1-3) presented serious dif- 
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ficullties. Twenty-four diakinesis cells were analysed witli the fol- 
lowing result, 

Configuration Ou 1 rod,i 1 ringji 1 rodu -I- 1 ringu total 
Number of cells 11 7 4 2 24 

The average number of bivalents per cell is, according to this 
table, 0,625. This number should, however, be taken with some reser- 
vation, as only a small part of the cells could be anal 3 ’sed and as 
even in the twenty-four above mentioncd cells some doubtful strut- 
tures occurred. The arrows in Figs. 1 and 2 point to ,,pairs" of chro- 
mosomes which have their ends very close to each other, but which, 
in all probability, are not true bivalents. It also happens that two 
chromosomes lie across or more or less parallel to each other (cf. Figs. 
1-3). Since fixation, e.specially of stages previous to diakinesis, was 
bad, the true nature of such ,,univalent pairs" remains obscure i). 

In one of the analysed cells twenty-five chromosomes were coun'- 
ted. In another one a supernumerary fragment was found. 

I-M usually shows 24 univalents spread all over the spindle. Figs 
4-7 represent very early rnetaphases with the spindle not yet well 
developed and the chromosomes still more or less crowded. The big 
element in Fig. 5 and Fig. 6 is a probable bivalent. The early nieta- 
phase stage often shows, just as the diakinesis, two or sometimes 
three univalents lying very close to each other. Figs. 8-17 all repre¬ 
sent later I-M stages in side view (or earl}^ I-A; these two stagen 
cannot be sharply distinguished). A clear metaphase plate was never 
found, though rather often a number of chromosomes lie together at 
or near the equator. Figs. 13 and 14 (just as Fig. 4) represent ex¬ 
treme cases, rarely occurring, with most of the 24 univalents near 
the equator. 

All I-M (or I-A) chromosomes in the haploid are much shortened 

q After finishing the manuscript I read the papers of Kostoff (1941) and 
Levan (1942; in the press) Kostoff describes various Nicotiana hybrids 
He tries to distinguish between three different phenomena 

1. ,,junctions between univalent chromosomes" at diakinesis and early 
metaphase; these junctions are not the result of pachytenc pairing, 

2. secondary association during first and second metaphase, 

3. real bivalents, depending on pachytene painng and chiasrna formation 

Levan, in his recent paper on haploid rye, describes the occiirrencc of 

univalents (at diakinesis and early metaphase) which show ,,rcsidue painng" 
after diplotene spiralisation pairing without chiasmata. 

Genetica XXIII 
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and rounded. Their shape is ellipsoidical or nearly spherical, only 
somc of the bigger chromosomcs are slighlly duinb-bell shaped, 
showing the spindle innertion which is rnedian or sub-median in most 
or all Tahacum chromosomes (cf. the upper chromosome in Figs, 7 
;md 13). Among the cliromosomes lying at or near the equator there 
often occur a few which are oricntated with their longer axis parallel 
to the spindle; some of them are clearly diimb-bell shaped (cf. Figs. 
10, 11, 12, 16, 17). It was difficult to decide wlicther these clements 
represent bivalents, longitudinally orientated univalents, or dividing 
univalents. By comparison with late I-A stages (Figs. 18-21) I con- 
cluded that iisually they represent dividing univalents. Clear bivah 
ents are rare; they piobably are always regularly orientated at the 
equator. Kach of the three figures 15-17 shows one bivalent, the 
first two a rod, the third a ring. The 100 analysed I-M cells 
shüwed the following bivalent numbers with an average of 0,43 
per cell. 

Number of bivalents 0 1 2 total number ol cells 

Number of cells 60 37 3 100 

Not all tlie 43 .structures counled as bivalents were quite clear; 
both rods and rings were found. Tn three of the cells 25 chromosomes 
wcre counted but this possibly depends on wrong interpretation. 
'two cells showed resp. 1 and 2 supernumerary fragments. 

During T-A the chromosomes concentrate at the two polos. In 
manv cells no univalents divide in the first division. Often, however, 
one or a few chromosomes sjdit. Figs. 18-21 show extreme cases 
with about 5 dividing univalents each. The splitting chromosomes 
often lie at or near the equator (Figs. 18 and 19). In other cases, 
however, they lic rather widely spread between the anaphase groups 
(Fig. 21). 

Out of 436intcrphase cells studied, 398 were quite normal with two 
nuclei (often of different size) and without lagging chromosomes, 
whereas 32 showed one or a few lagging univalents or half univalents 
in the plasma, 'fhe remaining 6 cells (1,38%) po.s.sessed a clear res-* 
titution nucleus (Figs. 22 and 23). 

The scccuid rneiotic division could not bc studied. The tetrads 
nearly alwavs consisted of four cells. The pollen showed irregular 
size and v’as of a very poor quality. A few apparently quite normal 
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pollen grains occurred, coming, in all probability, from dyads after 
restitution nucleus formation. 

DISCUSSION 

In the introduction I mentioned the widely divergent results ob- 
tained by different authors in investigating meiosis of Nicotiana Ta- 
bacum haploids and also the divergent ronclusions as to the origin of 
the species. Without entering here into a critical discussion of the 
terms auto- and allopolyploid or aniphidiploid (cf. Müntzing, 1936) 
T shall give a short review of the pairing relationships in haploid 
A^ Tabacum as described by the various authors. 

Clausen and Mann ('24) find at diakinesis in tlie p.m.c.’s 24 short 
univalents. Clausen and Lammerts ('29) also inention the occiir- 
rence of 24 univalents. McCray ('32) statos with respect to his fig. 2 
(metaphase) tbat 24 chroniosomes can be counted; about the occa- 
sional presence of bivalcnts nothing is mentioned. 

Chipman and Goodsperd (1927), studying the same haploid plant 
as Clausen and Mann, also observed 24 chroniosomes at diakinesis. 
As regards the first metaphase they state that in the rnajority of 
cases 24 chroniosomes can be counted. There are, h o we ver, some 
}).m.c.'s in which a few ,,bivalcnts" appear. A group of 21 counts 
showed 18 with the full 24 chromosomes, 2 with 23 and 1 with 20. 
They coiiclude as follows: ,,U seems clear theit the occurrence of 
,,bivalcnts" at I-M is not a reflection of pairing beforc third con- 
traction becau.se no evidence can be foimd of bivalcnts at diakinesis 
or earlier. We suggest that the very close a.ssociation of the chromo¬ 
somes during third contraction had produced in .some ('ases varying 
amomits of adhesion of the twenty-four univalents. .Such a purely 
mechanical effect .should produce other multiples in addition to bi- 
valents and in a number of cases groups of three chromosomes have 
been seen." 

Lammerts ('34) studied meiosis in three haploid plants, all thre(‘ 
originally arisen from the same pure line of N. Tabacum \^ar. purpur- 
ca, Two of the three plants wcre normal haploids, whereas the third 
one was a hajiloid ,,coral" individual. ,,Coral" has (part of) one arm 
duplicated upon another chromosome (which lacks its own arm at 
that side) and owing to this duplication the dijiloid .shows a quadri- 
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valent association (in about 50% of the cells). Lammerts now ex- 
pected to find one bivalent in most cells of the coral haploid and 
none in the normal ones. The actual numbers of metaphase bival- 
ents were, however, as shown in the table below. 


Number 
of associations 

0 1 2 3 4 5 

Number 
of cells 

% cells 
with biv. 

Aver. 
number oJ 
biv. p. cell 

Coral hapl. 


267 

79,78 

1,44 

(greenhouse, spring) 

54 94 81 27 8 3 




First normal hapl. 





(greenhouse, spring) 

265 83 31 8 0 0 

387 

31,52 

0,43 

Second normal hapl. 





(field, summer) 

847 113 31 4 0 0 

995 

14,87 

0,19 


The bivalcnts lie orientated in the equatorial plane of the spindle. 
In addition to these orientated bivalents maiiy cells had pairs of 
chromosomes connected by one or two very fine threads. These asso- 
ciations of two (or sometimes more) chromosomes seemed to be 
located at random in the ccll (,,off spindle associations"') and their 
number was extremely variable. Lammerts therefore considers them 
as fixation products. 

In order to gain a'better insight into the origin and meaning of the 
bivalents Lammerts studied the pairing relations in pachytene too, 
both in tlie (greenhouse) coral and in the greenhouse normal liaploid. 
In the coral hajdoid many cells showed one long paired thread, the 
tw'o clements of which seemed homologous throughout most of its 
lengths (paired chromomeres of the samc size). This long paired seg¬ 
ment, lacking in the normal haploid, has to be looked upon as the 
duplicatc coral segment. The remaining, much shorter associations 
(up to 7 and even more per cell) usually showed non-homologous 
pairing. Pairing in the normal haploid seemed to be mostly non- 
homologous and occurred in a much less degrec than the non-homo¬ 
logous pairing in the coral haploid, both as regards the number of 
associations (up to 3 per cell), and their average length (cf. Lam¬ 
merts* table 4). 

According to IvAmmerts the higher number of metaphase bival- 
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ents in the coral haploid depends in all probability not only upon 
the (homologoïis) pairing and crossing-over in the dnplication but 
also upon the higher degree of non-honiologous pachytene pairing 
and crossing-over (segmcntal interchange). 

The average number of bivalents per cell in the haploid dcs- 
cribed in the present paper (0,63 at diakinesis, 0,43 at T-M) is about’ 
the same as that found by Lammekts in bis greenhouse normal 
haploid (0,43 at I-M). Lammer rs, however, mentions only rod bival- 
ents, whereas I found some clear instances of ring bivalents too, 
both at diakinesis and at 1-M. 

As already mentioned, Hachatdrov’s results ('37) differ widcly 
from those of all other investigators. At I-M he found plates with 
from 12 to 24 chromosomes, the number of bivalents thiis v'ar\ang 
from 12-0: 

Number of chromosomes: 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 total 
Number of cells: 4 6 8 14 22 34 28 18 8 10 24 14 8 198 

The average number of bivalents per cell is as high as 5,64! Ac- 
cording to Hachaturov this indicates ,,that N. Tahacum may be of 
autopolyploid rather than amphidiploid origin". Under the hitherto 
unproved assumption of an essenlial difference between homologous 
and non-homologous pairing 1 submit belovv some possible causcs 
for the differeiKT between Hachatukov's results and those of the 
other investigators. 

1. 'I'he two genomes in HACHATORcn 's haploid are Ihghly homo¬ 
logous, whereas in the other haploids they are cpiite different. 

2. The two genomes in all Tabacum haploids are highl\' homolog¬ 
ous, which finds its expression in the manv bivalents in Hac'HATU- 
Rov's case; genetical and (or) environmental factors suppress the 
homologous pairing and bivedent formation in the other cases (many 
examples of such influences being known). 

3. The two genomes in all Tahacum Iniploids are qiiite different 
and therefore without or almost without pairing in most cases ; genet- 
ical and (or) environmental factors bring about intensive non- 
homologous pairing and bivalent formation in Hac haTurov’s ha])loid 
(concerning non-hornologous pachytene pairing and its variation in 
haploid maize and rye cf. Mc Clintock, 1933, and Levan, 1942; 
Lammerts' coral haploid also showed a higher degree of non-homo¬ 
logous pairing than the normal one). 
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4. Misinterpretation plays a part. Non-orientated bivalents may 
have been counted as univalents on the one side (,,bivalents** of 
Chipman and Goodspeed; off spindle associations of Lammerts; 
univalent pairs in the present paper). On the other side Hachaturov 
may have regarded neighbouring univalents as bivalents. In this 
connection I must draw attention to a remarkable characteristic of 
the metaphase in Hachatürov*s haploid, a characteristic which may 
have caused misinterpretation. 

Hachaturov*s haploid shows real metaphase plates, irregularly 
arranged, to be sure, with a few chromosomes lying apart from the 
mass of the remaining ones. His pictures represent five clear plates 
in polar view, with 14, 16, 17, 20 and 24 clements respectively. The 
one metaphase picture in side view is less clear; it shows an equa- 
torial plate with a number of more or less certain bivalents and some 
univalents, four univalents lying spread over the spindle. 

In the material of the other investigators, on the contrary, the 
normal appearance of the first metaphase is that with the (univalent) 
chromosomes spread all over the spindle, rather often some uni¬ 
valents are crowded at the equator without forming, however, a 
clear plate (cf. the pictures in the present paper). Occasionally the 
occurrence of real plates too is mentioned, consisting, however, of 
univalents, not of bivalents. McCray (*32) writes: ,,The typical 
distribution of the chromosomes in the p.m.c. division is shown in 
fig. 2. No true metaphase plate is formed. A few chromosomes are 
clustered near the centre of the cell, hut most of them are scattered.** 
This figure 2 was drawn from an aceto-carmin smear. ,,In another 
cell, illustrated in figure 4, drawn from a permanent preparation, 
there appears a nearly normal metaphase figure in side view, a 
phenomenon that appears only rarely.** This plate is really vcry 
much like that pictured b}^ Hachaturov. Chipman and Goodspeed 
(*27) state: ,,In paraffin material an equatorial plate which includes 
over half the univalents occurs often. In aceto-carmin preparations 
it is less frequently seen.** —Evidently, a more or less clear equator¬ 
ial plate of univalents appears with unequal frequency in the mat¬ 
erial of the different authors; its occurrence seems to be influenced 
b}" external (and genetical?) factors. 

A clear example of,,external** factors influencing the arrangement 
of univalents is also to be found in Ivanov*s study in this periodical 
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('38) of a Nicotiana rustica haploid. In p.rn.c/s the 24 univalents He 
usually scattered over the entire spindle; plates including all or 
nearly all the univalents are rarely found (cf. his PI. 2 Figs. 3-5). In 
e.m.c.'s, on the contrary, all 24 univalent chromosomes are concen- 
trated, in most cases, in the equatorial region and form a rathcr re> 
gular plate (PI. 5 Fig. 2; this arrangement does not mean that equat- 
ional division follows; the first anaphasc of megasporogenesis pro- 
ceeds in precisely the same fashion as that of microsporogcnesis). 

Now it seems ver}’ possible that also in Hachatukov's Tabacum 
haploid the equatorial plates consisted of univalents, which, by their 
CTowding together, caused misinterpret at ion as bivalcnts. It is, how- 
ever, not at all impossible that, besides misiiitcrprctation, one or 
more of the other reasons mentioned above may be of importance 
too. A renewed comparativc study of pachytene, diakinesis and nie- 
taphase in Tabacum haploids of different origin, cultivated and fixed 
under var}'ing conditions, is therefore desirable. 
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SUMMARY 

1. A spontaneous haploid (2n = 24) was found in an family of 
the cross Nicotiana Tabacum (Amersfoorter) x N» Tahacum 
atropurpuna. 

2. The plant was a typical dwarf and appeared to be completel}^ 
sterile. 

3. At diakinesis and first mctaphase 0, 1 or 2 bivalents occurred, the 
average number per cell being 0,63 at diakinesis and 0,43 at me- 
taphase. 

4. First metaphase shows the univalent chromosomes scattered all 
over the spindle. 

5. During first anaphase most chromosomes pass to the poles 
without division; in many cells, however, a few chromosomes 
between the polar groups divide equationally. 

6. Out of 436 interphase cells 6 (1,38%) showcd a restitution nucleus. 
The very few normal pollen grains probabl)' arise from such res¬ 
titution nuclei. 

7. The literature on haploid Nicotiana Tahacum is discusscd with 
respect to homologous and non-homologous pairing, bivalent 
formation, and the occurrence of first metaphase plales con- 
sisting of bivalent.s or univalents. 
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Figs. 1~16. Meiosis in p.m.c 's of haploid Nicotiana Tabacum. 

Figs 1-3, cliakinesis; Fig. 1 with 24 univalents; Figs. 2 and 3, each with 
one ring bivalent; the pairs of chromosomes indicated with arrows in Figs. 
1 and 2 lie very close togcther with their ends, but, in all probability, they 
are not true bivalents. 

Figs. 4-7, early first metaphase, spindle not yet fully developed; Fig. 4, 
polar view of a rarely occurring arrangement w^ith most of the chromosomes 
near the equator; Figs. 5-7, side views; the big element in Figs. 6 and 6is 
a probable bivalent. 
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Picis 8-17, late first metaphase (or early anapliase). 8-14 \Mth 24 

iinivaleiils, I''igs 15-17 Nvith onc bivalent eiich (indicated wjth arrow) 
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Figs. 18-23 Meiosis in p m c/s of haploui Nicohana Tahacum, contmued. 
Figs. 18-21, late first anaphase, selectecl cells with a higher number of ( i- 

FiGs“.*22-2rr™tLtion nuclei; Fig. 22 with ± 27 clements. Fig 23 with ± 


33. 



PISUM-CROSSES VI; SEED-SURFACE 


by 


S. J. Wki.lensiek 

(Instituut voor Plantenveredeling, Wageningcn, Holland) 
(Received for puhhcation March 26 ih, 1942 ) 


CONTENTS 

Page 


I. INTRODIK'TION. 78 

II. MTERATUKK. 78 

III. MATERIALS AM) METIIonS. 79 

§ 1 . £hc parental types and the crosses, p. 79 ; § 2 . Methods, 

p, 81 . 

IV. EXPERIMENTAL KKSPLTS AND C ONC'LUSIONS. 81 

A. M O n O g e n i c s e g 1 ' e g a t i O n s. 81 

§ /. Coloured dominant indent — white smooth, ^ene A, 

p. 81 ; § 2 . White smooth -- white ii>rinkled, gene li, 
p, 8j; § j. White smooth - indnic recessive dimpled, 
gene Dl, p. 82 ; §./. The complete parental genot ypes,p. 82 . 

B. D i g e n i c s e g r e g a t i o n s. 83 


§ 5 . The rclation A~R tn the crosses hetween white 
xe>rinkled and coloured dominant indeni, p, 8 j; § 6 . The 


rclation A-Di in the crosses hetween white resessive 
dimpled and coloured dominant indent, />. 84 : § 7 . The 
relation R-Di in the crosses hetween white wrinkted and 
white recessive dimpled, p. 8 ^. 

C. A d d i t i o n a ] o b s e r v a t i o n s. 86 

§ 8 . Linkage-relations, p. 86 ; § 9 . Other seed-surface 
genes. A new gene tor secd-shapc, p. 8 y. 

V. DISCUSSION OF RESULTS. 87 

VI. SUMMARY. 90 

LITERATURE CITED. 92 


— 77 — 


Genetica XXIII 


6 














78 


S. J. WELLENSÏEK 


I. INTRODUCTION 

In 1939 I was in the opportunity to take up again the Pisum re¬ 
search (7,8) which had to be stopped during a stay in Java from 1930 
to 1936.1 had tried to continue the work in the mountainous regions 
of Java, but unfortunately all the material was lost owing to un- 
suitable climatic conditions and therefore in 1939 new material of 
origin had to be chosen. The type collection of peas at the Instituut 
voor Plantenveredeling (Plant breeding Institute) offered very good 
sources for genetical work and, amongst others, the attention was 
drawn to seed-surface. This problem, as far as was known, was 
interesting from several viewpoints, but deserved further investiga- 
tion. Part of the results of former investigators was confirmed, but 
also extended by finding a new type, the recessive dimpling. 

The crosses were made in 1939 and repeated in 1940 to have 
available material for extending the observations. The F 2 *s which 
will be discussed in the following, were grown in 1941. Although not 
all phases of the seed-surface problem have been settled vet and the 
research is being continued, the results obtained form an entirety 
which has been solved and therefore will be published. Under the 
present circumstances with an ever increasing amount of literature 
on any special subject, it is thought an undesirable policy to publish 
every detail of a research like the present. Therefore only the essen- 
tial data will be put together. Data on other characteristics than the 
seed-surface and linkage relations will only be presented in a pre- 
liminary way inasmuch they have to do with seed-surface. Of course 
all details are available to fellow-workers, who apply for them. 

II. LITERATURE 

In 1925 Wellensiek (5, pp. 365-373) summarized the literature 
on the genetics of seed-surface and found White’s way of presenta- 
tion suitable to the experimental data at hand. Tw o genes, Li and Li, 
in cooperation cause ,,indenting’' or „dimpling''. In the absence of 
one or both the seed-surface is „smooth”, unless the recessive 
„wrinkling" gene r be present, since r is epistatic to L\ and The 
dominant allele R gives „smooth'', but this smooth is hypostatic to 
indenting. One of the genes Li and Li is identical with the basic gene 
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for flower-colour and seed-coat-colour, A, As Tedin, Fedin and 
Wellensiek (4) pointed out, it is undesirable to use more than one 
Symbol for one pleiotropic gene, so that Li can be dropped and L 2 
can be written as L. We then have for the types studied before 1925: 

A A L L R R : coloured, indent. 

AA I I R R: coloured, smooth. 

a a L L R R: white, smooth. 

a aLL r r: white, wrinkled. 

In explaining experimental resiilts from crossings, it should be 
kept in mind that A and L affect the seed-coat and thereforc segre- 
gate per plant. On the other hand R affects the cotyledons and hence 
segregates per seed. 

Among the Pisum literature since 1925 I found only two papers 
which would lead to an extension of the above scherne. Kaznowski 
(1, fig. 2 on p. 15, table on p. 17, p. 90) studied the slight degree of 
wrinkling which Wellensiek (5, p. 366) described as a modification 
from smooth. Kaznowski concludcd to a monogenic difference be- 
tween smooth and slight wrinkling, the latter of which was indicated 
with the French term ,,crenelé". The rcsponsible gene, symbolized 
als K, acts intermediately in heterozygous condition. It seems to me 
that this result, different from the generally accepted idea of modi¬ 
fication, needs further confirmalion. 

Hans and Oloe Tedin (3, p. 28-31) described a gene Mp which in 
the presence of A gives non-indent .seeds. The relation between Mp 
and L has not been elucidated. 

In order to avoid confusion, the terms iised in the literature of 
different countries will be mentioned. The English indent or dimplcd 
is Dutch: gedeukt, French: bossuc, German: scliwach gerunzelt or 
bucklig. 

The English smooth is Dutch: glad, French: lisse, German: glatt. 

The Engli.sh wrinkled is Dutch: gerimpeld, French: ridé, (ierman: 
stark gerunzelt. 


III. MATERIALS AND METHODS 

§ 1. The parental types and the crosses. 

All 6 possible crosses between the following races (R) were made: 
R 86, Slierpeul -- Krombekpeul, a white flowering race with un- 
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coloured seed-coat and indent or dimpled seed-surface. Since as far 
as 1 know there is no difference between the terms indent and dim¬ 
pled, both could be used. It might be useful to annotate the domi¬ 
nant type (R 171, see below) as indent, the x*ecessive as dimpled. 
R 86 is then: white recessive dimpled. 

R 89, Gele Victoria, a white flowering race with lypically smooth 
seeds: white smooth. 

R 136, Horsford, a white flowering race with wTinkled seeds: 
white wrinkled. 

R 171, Maple, a coloured flowering race with indent seeds: co¬ 
loured dominant indent. 

Seeds of these 4 parental lines are pictured in fig. 1. 



Fig. 1. The parental lines 

Above le£t; coloured dominant indent. 

Aboveright: white wrinkled. 

Cehtre: white smooth, 

Below: white dimpled. 
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Besides, the above races were crossed with R 25, an unnamed se- 
lection of the Instituut voor Plantenveredeling (No V5) and charac- 
terized by coloured flowers and indent seeds which are decidedly 
flattened in shape compared with R 171. Also, crosses with a pink 

flowering sclection, No 39/-, with alinost smooth seeds, were 

^ 'l05 

made. These crosses were only partly studied and will be mentioned 
sub ,,Additional observations*’ on p. 87. 

§ 2. Methods. 

Similar methods of Crossing, of growing, of making notcs and of 
calculations were followed as in cariier studies (cp. 6, pp. 447-448). 
The only difference is that a row-dislancc of 70 cm and a planting- 
distance in the row of 5 cm had to be taken due to leick of space. 
These distances are almost the minimum, hut they are possiblc. AH 
notes were taken in the field, also those on characteristics of the dry 
seeds. This method is thought to be advantageous to studying the 
material after harvest, since it saves a lot of unneccssary work. It is 
important, howevei, to wait with the observation of seed-charactc-' 
ristics, until the seeds are lully ripe. ^^'hen characteristics of both the 
green plants and the dry seeds are segregating, it is almost excluded 
to study the seed-characteiistics after harvest in connection with 
the green plant characteristics. 

IV. KXPEHIMENTAL RESV^LTS ANO C'ONC Ll’SIONS 

A. M o n O g e n i c s e g r e g a t i o n s 

§ 1. Coloured dominant indent — white smooth; };enc A. 

In the crosses R 89 X R 171 and reciprocal (cross-numbers 3921 
and 3922) coloured flower and seed-coat were always associated with 
indent seed-surface; wliite flower and seed-coat with smooth seed- 
surface, the former dominating. In the F 2 ’s the total ratio was 566 : 
196, with an expectation (572) : (190). The gene is symbolized as A. 

§2. White smooth — white wrinklcd; gene R. 

In the crosses between the white flowercd races R 89 and R 136 
(cross-numbers 3919 and 3920) the smooth seed-surface domincited 
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and among the seeds produced by the Fi-plants a ratio of 297 
smooth: 101 wrinkled, with an expectation (299) : (99) was obtained. 
This is an instance of one of the well known cases, already studied by 
Mendel, The gene in question is R. 

§ 3 . White smooth -- white recessive dimpled; gene IM. 

In the crosses bet ween the white floweiing races R 86 and R 89 
(cross-numbers 3911 and 3912), smooth dominated and in the F 2 's a 
ratio of 426 smooth: 133 dimpled was obtained, segregation oc- 
curring per plant, althoiigh in some cases a modification of smooth 
int o slight wrinkling originally aroused some doubt. The expectation 
according to a 3 : 1-scheme is (419) : (140), actual deviation 
divided by Standard error of expectation being 0.7. The gene, respon- 
sible for the difference white smooth — white recessive dimpled and 
hitherto undescribed, is symbolized as Di, short foi ,,dimpling”. 

§ 4. The complete parental genotypes. 

Summarizing the results of §§ 1-3 we can try to build up complete 
genotypic formulae for the parents. 

AA is present in R 171, aa in K 89 (§ 1 ); also R 86 and R 136 must 
be aa, because the flowers and seed-coats are uncoloured. 

RR is present in R 89, rr in R 136 (§ 2 ). In R 86 and R 171 RR 
must be present, since otherwise rr would result into wrinkling which 
alwaj^s demonstrates itself by epistasy. 

Di Di is present in R 89, ^ cU in R 86 (§ 3). Since R 89 is IX Di, 
also R 171 must be Di Di, because otherwise the cross of § I would 
have given a bifactorial segregation. Also R 136 must be Di IX, 
since otherwise the cross of § 2 would have been digenic. 

So we arrivé at the following preliminary genotypes: 

R 86, a a RR cU <R : white recessive dimpled. 

R 89, a a RR Di IX: white smooth. 

R 136, aar r Di Di : white wrinkled. 

R 171, AA RR Di Di: coloured dominant indent. 

We shall test these formulae in §§ 5-7. Since the relations between 
A, R and Di are rather complicated, it is repeated that R and its 
recessive allele act on the cotyledons, the other genes on the seed- 
coat. The former segregate per seed, the latter per plant. Further- 
more, wrinkling is epistatic to both indent or dimpled and smooth, 
while dimpled or indent are epistatic to smooth. 
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B. Digenic segregations 

§5. The relation A-R in the crosses hetween white wrinkled and 
coloured dominant indent. 

The crosses R 136 x R 171 and reciprocal (cross-numbers 3925 
and 3926) segregated for A and R. The cross white wrinkled x co¬ 
loured dominant indent demonstrated the immediate effect of the R 
cotyledon-gene from the father on the cotyledons of the mother, 
changing the seed-siirface to smooth. In the reciprocal cross the 
phaenotype of the mother was, of course, not affected. Among the 
seeds of the Fi-plants which all were coloured, a 3 : 1 segregation in 
indent: wrinkled occurred, namely 600 : 188, expectation (591) : 
(197). The indenting of the dominant class instead of smoothness is 
due to the action of the A^i-pair in the seed-coats of the Fi-plants. 

Only 600 of the 788 sown Fi-seeds yielded full-grown F 2 -plants 
which segregated into coloured : white -- 458 : 142, expectation 
(450) : (150). The seeds of the F 2 “plants comprised 4 classes: 

364 coloured indent + coloured, segregating into indent and 
wrinkled among the seeds per plant; 

94 coloured wrinkled; 

111 white smooth -f white, segregating into smooth and wrinkled 
among the seeds per plant; 

31 white wrinkled. 

Applying Karpert’s method of calculating F 2 -expectations (cji. 6, 
p. 448), we have: 

actual numbcrs: 364 : 94 : 111 : 31 

expectation: (363) : (95) : (112) : (30) 

So there is no doubt about the indej)endcnce of A-R. 

When judging the abovc data, it .should bc kept in mind that the 
epistasy of indent over smooth and of wrinkled over indent mean 

AR A 

that R is coloured indent, while A rr is coloured wrinkled. 
ar a 

The latter is a new combination, extracted from the cross. 

The segregation of the pair Rr among the seeds of part of the 
F 2 -plants was studied in a part of the material and conformed to a 
2 : l-Fa-scheme, the actual numbcrs being 213 : 130 with an ex¬ 
pectation (229) : (114), actual deviation divided by Standard error of 
expectation being 1.8. 
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fhe above case is a confirmation and extension of Bateson and 
Kilby’ s results, as cited before (5, pp. 370, 371). 

§ 6. The rclation A-Di in the crosses hetween white recessive dimpled 
and coloured dominant indent. 

The crosses are R 86 x R 171 and reciprocal (cross-numbers 3915 
and 3916). In both cases the Fi's were coloured indent. In the F 2 's 
a segregation of 775 coloured: 225 white occurred, with an expecta- 
tion (750) : (250), actual deviation divided by Standard error of 
expectation being 1.8. AU coloured plants had indent seeds, while 
among the whites a segregation into 171 smoolh: 54 recessive 
dimpled occurred, the expectation according to a (3) : (l)"scheme 
being (169) : (56). 

Factorially speaking, the crosses have been a M x A Di and re- 

A Di A 

ciprocal. In the F 2 ’s both (9) A Di and (3) A^ di di are coloured 

a (u a ^ ^ 

indent; in the forrner Di cannot express itself due to hypostasy with 

Di 

regard to A . Among the whites (3) aa Dt are white smooth, 

while ( 1 ) aa ^ M is white recessive dimpled. So the total F 2 shoiild be 
composed of (12) coloured indent: (3) white smooth: (I) white 
recessive indent. The actual numbers are 775 : 171 : 54 and the 
corrected expectation is (775) : (169) : (56). 

Only watching the seed-surface we expect a (13) : (3) F 2 -segrega- 
tion in indent (dominant + recessive) : smooth. The actual numbers 
are 829 : 171, the theoretical expectation is (831) : (169). 

From a linkage-standpoirit the relation A-Di can only be judged 
from the (3) : (1) ratio of smooth: recessive dimpled among the 
white F 2 ’s, since in case of linkage a deviation from a (3) : (l)-scheme 
would be expected. The above numbers are in perfect harmony with 
the expectation of free combination, so that A~Di are independent. 

The present case is analogous to Kajanus’ ,,isotypie’', of which 
seed-coat-colours and cotyledon-colours in Pisum offer other in- 
stances (cp. 5, p. 377). In our case aa Di Di, white smooth, would be 
the central type, while both AA Di IH AA M di and aa M di are 
the pseudo-isotypes, indent or dimpled. The difference with the other 
instances is that our pseudo-isotypes can be differentiated into 2 
groups by the accompanying coloured or white effect of A . 
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§7. The relation R-T)i in the crosses between white wrinkled and 
white recessive dimpied. 

The main cross to be nientioned is R 136 x R 86 (cross-numbcr 
3914). The reciprocal cross (number 3913) yielded only 78 F 2 -plants 
and therefore will only be used as additional material. In the case of 
white wrinkled x recessive indent, the immediate effect of the 
genotype of the father demonstrated itself by changing the secd- 
surface to smooth. 'I he reciprocal cross was phaenotypically unaf- 
fected. In further generations both crosses segregated similarly. 

Restricting ourselves to cross 3914, white wrinkled x white re¬ 
cessive dimpied, a segregation aniong the seeds of the Fi-plants oc- 
curred in smooth and wrinkled as 382 : 127, with an expected ratio 
which is the same. From these 509 F 2 -seeds 402 yielded full grown 
plants which segregated into the following 3 classes: 

214 smooth, either constant or segregating per plant into smooth 
and wrinkled; 

97 dimpied, either constant or segregating per plant into dimpied 
and wrinkled; 

91 wrinkled. 

According to a (9) : (3) : (4)-schcme the corrected expectation is 
(233) : (78) : (91), actual de\iation divided by Standard error of 
expectation being 2.5. This fit is bad, but mathematically not alarin- 
ing vet. The expectation is built on the hypothesis that the cross has 
been r Di x R The immediate lesiilt from tlie Crossing is a sced 
in which R from the lat her already acts, namely in the cotyledons. 
Among the seeds of the Fi the segregation of Rr demonstiates itself 
as the appearing of both smooth and wrinkled seeds, namely 

R^^ Di and rr Di (U. The smooth Fi-seeds gi\e rise to the following 

F 2 -composition: 

(9) smooth or .segregating smooth; 
wrinkled 

(3) dimpied or segregating dimpied: 
wrinkled 


(3) RRDi -, 

ctf% 

( 6 ) (RR-\ 2Rr + rr) Di^^. 

^ at 

(1) RR(UM 

(2) (RR -f- 2 Rr + rr) ^ (U 
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The wrinkled Fi-seeds give rise to the F 2 -composition; 

(4) wrinkled 


(3) rrl^^ 


( 1 ) 


rr di di 


This case is analogous to the well known fJowcr colour cross 
white X pink (aB x Ah), yielding purple {AaBh) in Fi and se- 
gregating into 9:3:4. The independence of the genes in question 
in such cases can be judged by the deviation froni the (9) : (3)-ratio 
in the first two groups. With regard to R-Di we found a rather large 
deviation which mat hernat ically is still allowed, however. Yet, 
without further evidencc — which will be presented in § 8 — the 
possibility of a weak linkage should be left open. 


C. A d d i t i o n a 1 o b s e r v a t i o n s 

§ 8. Linkagc-relations. 

As stated in I, the linkage-relalions will not be treated in detail in 
the present paper. For completeness' saké some of the results ought 
to be mentioned now, however. In all crosses studied a total number 
of 12 segregating gene-pairs was observed. It was rather con- 
vincingly found that Di is linked to one of the pod-membrane genes, 
namely P. Since the latter is linked to black hilum, PI, a group of 3 
genes [Di-P~M\ could be expected, but has not detinitely been 
established yet. 

Both A and R are independent from both P and PI, so that this 
substantiates the independence of R and Di and our doubt, ex- 
pressed at the end of § 7, disappears. Since A-R and A-Di are cleaily 
independent (§§ 5 and 6), we conclude to independence of A-R-Di. 

Furthermore, linkage was found between the length factor ^ and 
one of the pod-membrane genes, V. Genes Le and V on the one side 
and Di, P and M on the other side, were found to be interindepen- 
dent, so that the linkage between P and V, as found by Rasmusson 
(2) did not occur in my material. Identity of genes has not been 
proven, however. 

A not her linkage-group, composed of 4 genes, was supposed to 
occur, but we shall speak about this group in § 9. 
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§ 9. Other seed-surjace genes. A new gene for seed^shapc. 

110 

In the crosses with the pink flowering line found that 

A 

the pink flowering F 2 -plants, A ^ hb, were almost smooth, while the 

A B 

purple flowering F 2 -plants (A ^ ^ clearly indent. It was al¬ 

most unexceptionally possible to diagnose the flower-colour from the 
seed-shape. This would substantiate Kajanus’ view (cp. 5, p. 372) 
thatB and L are identical (as to L cp. p. 79). Since, however, pink 
flowering lines with indent .seeds occur (5, p. 372; see al.so 3, p. 17), 
tlie relation of pink flower-colour to the seed-surface has not de- 
finitely been settled yet. 

Since in my material the gene L did not demonstrate itself by 
segregation, ahso the relation between L and A-R-Di rcmains un- 
settled. New cros.ses with a parental linc R 319, Wildwachsender aus 
Ungarn, with purple flowers, coloured seed-coats and smooth seeds, 
presumably ^4^1 BB I l, of which the F 2 's will be studied in in 1942, 
may throw light on this (juestion. 

In some of the crosses with R 25, which line is decidedly flattened 
in seed-shape, flat was found to be dominant over round seed-shape, 
with a (3) : (l)-F 2 -segregation. Although the charactcr of .seed-shape 
in relation to seed-surface will bc lurther studied in the future, a 
new Symbol, Rn, was adopted for the difference flat-round. Ro was 
found to be linked with the marbling gene M and might belong to 
the group \B-F~M~Ro \ in which F is the gene for violet spotting of 
the seed-coat, while the other genes have been mentioned before. 

V. DISCUSSION OF RESULTS 

Although only 3 genos are involved in the cro.s.ses, discussed in 
§§ 1-7, their interrelations make the interpretation of the results 
rather complicated, but very intere.sting for several reasons which 
deserve a discussion. 

The parental formulae, preliminarily put up in § 4 on account 
of the monogenic segregations, are confirmed by the results of the 
digenic segregations in §§ 5-7. It is quite remarkable that in all three 
digenic crosses, in which none of the parents is smooth, this charac- 
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teristic segregates in the F 2 *s. We get a more clear idea of this re- 
sult, when we change the phaenotypes, pictured in fig. 1, into their 
genotypical formulae. This yields the following scheme: 

coloured wliite 

dom. indent. wnnkled. 



As ,,central” type, white smooth, aa RR Di Di, has been put. This 
segregates nionofactorially with the three ,,siirrounding” types. 
Comparing the genotypes of the surrounding types in all three pos- 
sible combinations two by two, we see that in each case white smooth 
must segregate in the F 2 . Each of the surrounding types, as a parent, 
lacks one gene of the central type and this is brought in from the 
other parent by recombination. 

The most remarkable result has been obtained from the cross 
coloured dominant indent X white wrinkled (§ 5). Tn the F 2 white 
smooth segregated as a novum. Genotypically this novum is aa RR 
Di Dï. It can immediately be differentiated trom white, segregating 
into smooth and wrinkled among the seeds per plant, since in this 
case the cotyledon-segregation of Rr represents an F3. Consequently 
the novum aa RR Di Di can be isolated as a constant line, since it is 
homozygous. Furtherinore, the smoolhness in tliis case depends on the 
simultaneous presence of 2 dominant genes. Hence the F 2 -novum 
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is a homozygous dominant which, as far as I know, has no parallel. 

In the reciprocal cross we find a siniilar .situation, with the only 
difference that the novum ^ilready appears as an immediate result 
from the Crossing. In this case the genotype of the seed-coat is 
aa rr IM Di, but of the cotyledons Aa Rr Di Di. This sitiiation is 
comparable with a periclinal chimera, but sincc the sccd-coat is 
left behind, when the seed germinates and gives rise to a new adult 
plant, we might speak of a temporary periclinal chimera. This 
conception of a temporary periclinal chimera explains the difference 
in reciprocal crosses, in which R involved, or—generally speaking- 
in which cotyledon or endosperm genes interact with .seed-coat genes. 

The interrelations bet ween A-R-Di can only be explained by 
a.ssuming epista.sy and hypostasy, of which especially the epista.sy 
of r o\er A, but the epnsta.sy oiA over R .sound strange (cp. 5, p. 372). 
We can clear up this sitiiation by rcalizing that indenting morpholo- 
gically makes the action of a simultaneou.sly present smooth-gene 
unvisable, and the same holds true for wrinkhng with regard to both 
indenting or dimpling and smoothness There is no epistasy of A 
over R and Di and of r over A or ih and Dt in this sen.se that llie 
immediate action of t!ie epistatic genes prevents the imnicdi.ite 
action of the hypioslatic genes, but the f)haenotvpical morphological 
effect of the epistatic genes sinijdiy makes the phaenotvpical nior- 
phological effect of tl^ hypo.static genes unvisable. Therefore, we 
might .speak of ..morjiiiological epiistasy of characteiistics” in.stead 
of epistasy of genes. 

Turning once more to the above scheme, it should be piointed out 
that it has important conseipiences from a practical breeding- 
standpoint. Breeders of white smooth varieties usiially start their 
crosses by combining two such varieties, or at the utmost by com- 
bining one such variety with one of the ,,sun ounding” typx‘^. 
now know that the}^ may also start frorn two ot the suiroundmg 
typt^s, .so that the choice of parental combinations is considerablv 
cnlarged. Since smooth is a characteristic of,,blue peas", dominant 
indent of ,,grey peas" or ,,map>le p^eas'\ rccessive dimp)ling of ,,mai- 
rowfats'’, wrinkling of a number of garden p^ea varieties, breeders ol 
blue p)eas can start from a cross between two of the three types: 
grey or maple, inarrowfat, garden pea, in so far as the parental 
varieties are also siiited from other standpoints. 
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Finally, it should be pointed out that the genetics of seed surface 
in Pisum is much more complicated than presented above. It has 
already been discussed that genes L and B influence the seed-surface. 
Furthemiore, Kaznowski's K and Tedin's Mp present new pro- 
blems. So the whole problem has certainly by far not been solved. 
Yet some results of general interest have been obtained, as discussed 
above, which may be summarized as follows: 

1. The occurrence of three genotypes which in all three possible 
cross-combinations two by two segregate the same F^-novum. 

2. The occurrence of a dominant homozygous Fa-novum. 

3. The conception of „teniporary periclinal chimera*' as an ex- 
planation of a difference between reciprocal crosses, where cotyledon 
or endosperm characteristics interact with seed-coat-characteristics, 

4. The conception of ,,morphological epistasy". 

5. The practical consequence for breeding purposes. 

VI. SUMMARY 

1. The genetics of four seed-surface characteristics in Pisum, pic- 
tured in fig. 1 on p. 80, was studied: 

white recessive dimpled, 
white smooth, 
white wrinkled, 
coloured dominant indent. 

2. Three interindependcnt genes were involved in the crosses: 

A : the basic gene for flower-colour, seed-coat-colour and a 
number of other characteristics; makes thee seed-surface 
indent; in recessive condition it gives smooth; acting on the 
seed-coat. 

R ; the classic gene for the cotyledon-difference smooth-wrinkled. 
Di: a new gene for recessive dimpling in white flowering races; 
acting on the seed-coat. 

3. There is morphological epistasy of wrinkling over indenting or 
dimpling and smoothness, of indenting or dimpling over smoothness. 

4. The parental genotypes are: 

a a RR (R (H : white recessive dimpled, 
a a RR ^ Di : white smooth. 
a a r r Di Di : white wrinkled, 

AARRDiDi: coloured dominant indent. 
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5. The interrelations bet ween the genotypes sub 4 are represented 
in a scheme on p. 88. 

6. There is some evidence that Di belongs to a linkage-group 

7. Apart from the seed-surface genes, a new gene for flattened 
versus round seed-shape, Ro, probably belonging to a linkage-group 

was found. 

8. Seed-surface is influenced by the purple—pink gene B. The re¬ 
lations of the genes sub 2 to L, Kaznowski’s K and Tedin’s Mp 
remain unknown for the present. 

9. Results of a general interest are: 

a. The occurrence of three genotypes which in all thiee possible 
cross-combinations segregate the same F 2 -novum. 

h. The segregation of a dominant homozygous F2-novum. 

c. The conception of ,,tem})orary periclinal chimera" as an ex- 
planation of a difference between reciprocal crosses, where cotyledon 
or endosperm characteristics interact with seed-coat characteristics. 

d. The conception of ,,morphological epistasy'’. 

c, The practical consequence for breeding-purposes that in the 
F 2 ’s of all three possible cornbinations between grey or maple peas, 
marrowiats, and certain varieties of garden peas, blue peas may 
segregate. 


Wageningen, 22nd March 1942. 
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INLEIDING 

Het chromosoom, dat wij kennen als de drager van de erfelijke 
eigenschappen, is gepaard aanwezig in aUe celkernen, behalve die 
der rijpe geslachtscellen (gameten). Bij den man en de vrouw zijn 
die paren van chromosomen gelijkvormig, z.g. „autosomen'^ op één 
uitzondering na, het z.g. X-chromosoom, dat bij de vrouw wêl, 
bij den man niet gepaard aanwezig is, maar een genetisch waar¬ 
schijnlijk weinig belangrijk Y-chromosoom naast zich heeft. 

Indien wij genetisch verder willen doordringen in onze kennis 
van het chromosoom bij den mensch, (vnl. wat de topografie betreft), 
zullen wij naar analogie van Morgan’ schromosomenonderzoek bij de 
fruitvlieg, Drosophüa melanogaster, uit dienen te gaan van dat 
chromosoom, waarvan ons reeds het meest bekend is, het X- 
chromosoom. Voor processen als mutatie en „Crossing over" hebben 
de biologen reeds zooveel aanwijzingen, dat het zeker is, dat deze ook 
bij den mensch voor moeten komen. 

Evenals de wetten van Mendel, die het allereerst in het planten¬ 
rijk bleken geldig te zijn, ook voor den mensch golden, zullen mu¬ 
tatie en „Crossing over" ook bij den mensch voorkomen. Om te we¬ 
ten, of deze processen bij den mensch optreden, zullen wij dienen te 
beginnen met de bestudeering van die factoren en eigenschappen, die 
in het X-chromosoom bekend zijn. 

Alle genetici zijn het erover eens, dat de bloedersziekte (haemophi- 
lie) en de roodgroenkleurenblindheid afwijkingen zijn, die aan het 
X-chromosoom zijn gebonden. 

In dit proefschrift zullen wij families bespreken, waarbij beide 
aandoeningen in dezelfde familie voorkomen, terwijl wij er vooral op 
zullen letten, of er ook aanwijzingen zijn, die ervoor pleiten, dat mu¬ 
tatie of „Crossing over" is opgetreden. 

In het buitenland zijn 8 van deze families beschreven, waarbij er 
één is, waarin met zekerheid „Crossing over" is opgetreden. Door mij 
zijn 9 van deze families in Nederland gevonden, terwijl één familie, 
die reeds bekend was, verder door mij is bewerkt. 

De bloedersziekte en de roodgroenblindheid staan elkaar uit erfe- 
lijkheidsoogpunt zeer na; pathologisch beschouwd is dit allerminst 
het geval; in dit opzicht zijn zij zelfs elkaar’s antipoden. 
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De erfelijkc roodgroenblindheid is geen ziekte, maar een aangebo¬ 
ren afwijking, die door den betroffen persoon vaak niet of nauwelijks 
bemerkt wordt. De verschijnselen ervan zijn vanaf de prille jeugd, 
waarschijnlijk reeds vanaf de geboorte, aanwezig. Zij veranderen ge¬ 
durende het geheele leven niet meer en worden praktisch niet — in 
tegenstelling met de verworven stoornissen van den kleurzin —, door 
uitwendige omstandigheden beïnvloed. De validiteit wordt daarbij 
slechts in geringe mate verminderd. 

Haemophilie daarentegen, is een aangeboren afwijking, die be¬ 
schouwd moet worden als een ziekte, waarvan de verschijnselen eerst 
optreden onder invloed van uitwendige omstandigheden, voorname¬ 
lijk van verwondingen van lichteren of zwaarderen aard. Wanneer 
men lijders aan deze ziekte geheel tegen traumata (zelfs geringe) zou 
kunnen beschutten, dan zouden velen hunner waarschijnlijk nooit 
de verschijnselen van haemophilie vertoonen, behalve diegenen, die 
spontane bloedingen in gewrichten of ingewanden krijgen. De vali¬ 
diteit is bij deze ziekte meestal in hooge mate verminderd. 

Twee X-chromosomale afwijkingen kunnen evenals andere erfe¬ 
lijke gebreken tezamen binnen éénzelfde familieverband voor¬ 
komen, en wel op twee manieren. De daaraan ten grondslag liggende 
erffactoren kunnen over beide X-chromosomen — bij vrouwen dus — 
verdeeld zijn óf zij kunnen samen in één X-chromosoom liggen. Dit 
zal consequenties hebben voor de erfelijkheid. 

Wanneer kleurenblindheid en haemophilie geen bijzonderen in¬ 
vloed op elkaar uitoefenen, is het te verwachten, dat het procent- 
getal kleurenblinden onder de bloeders even groot zal zijn als het 
procentgetal kleurenblinden onder andere personen. Aangezien het 
percentage kleurenblinde mannen 8 k 9 is, mogen wij dus ook bij de 
bloeders ditzelfde percentage verwachten. 

Wij hebben nu getracht zooveel mogelijk bloedersfamilies op 
den kleurzin te onderzoeken en gepoogd ons bij elke familie 
afzonderlijk een voorstelling te vormen over de wijze van over¬ 
erving. Wij zullen achtereenvolgens bespreken: 

Erfelijkheid. 

Bloedersziekte. 

Stoornissen van den kleurzin. 
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Literatuur omtrent het optreden van beide afwijkingen 

IN ÉÉN FAMILIE. 

Eigen onderzoek. 

Conclusie. 


hoofdstuk I. erfelijkheid 

Reeds Mendel stelde zich voor, dat de overerving van bepaalde 
eigenschappen tot stand komt door een „iets** in de voortplantings- 
cellen (gameten). Dat „iets** wordt in de moderne erfelijkheidsleer 
een „factor** of „gen** genoemd. Die factoren liggen in een groot aan¬ 
tal in de chromosomen bijeen. Het chromosoom is dan de drager van 
de erfelijke eigenschappen en bestaat dus uit een complex van genen. 
Elk individu bevat in al zijn kernen een vast aantal van die chromo¬ 
somen, dat typisch is voor zijn soort. 

Voor iedere eigenschap krijgt een individu één of meer erffactoren 
van vader*s zijde en één of meer van moeder*s kant. De erfformule 
bestaat dus steeds uit paren erffactoren. Deze paren erffactoren 
worden „allelomorphe genen**, of kortweg „alleten** genoemd. 

De wijze, waarop de door beide factoren beheerschte of gecontro¬ 
leerde processen op elkaar inwerken, bepaalt, hoe de eigenschap zich 
zal manifesteeren. 

Neemt men als voorbeeld de kleur van de iris en krijgt een individu 
van vader's zijde den factor bruin, van moeder*s zijde den factor 
blauw, dan is de erfformule Br.Bl. 

Is van deze beide de bruine factor het sterkst, dan zal de iriskleur 
van het phaenotype bruin zijn; men noemt dan de bruine kleur 
dominant, de blauwe recessief. Het is bij de vele andere tinten der 
iriskleur denkbaar, maar niet bewezen, dat geen van beide kleuren 
der ouders totaal overheerscht, maar dat de erfformule aan het phae¬ 
notype der kinderen een gemengde tusschenkleur geeft. Deze 
overerving noemt men de intermediaire. Bij kleureigenschappen van 
plant en dier is dit een bekend verschijnsel. 

In elke gameet ligt dus een stoffelijk iets, een gen, dat verantwoor¬ 
delijk gesteld kan worden voor het tot stand komen van een bepaalde 
eigenschap. Bij de bevruchting zullen in de bevruchte eicel („zygote**) 
een paar allele genen gevormd worden. Wanneer deze twee all«len 
onderling volkomen gelijk zijn, dan is zoo'n zygote in dit opzicht een 
homozygote; zijn deze twee niet gelijk aan elkaar, maar verschillen de 
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genen in aard of kwantiteit, dan spreekt men van een heterozygote. 

Behalve dat slechts één paar erffactoren in staat is een bepaalde 
eigenschap bij het phaenotype te beïnvloeden, komt het vaak voor, 
dat meerdere allele paren daartoe samenwerken. Deze allele paren 
kunnen in hetzelfde of ook in één der andere chromosomen gelegen 
zijn. Dit verschijnsel, dat meerdere factorenparen in gelijke richting 
werken, staat bekend als „polymerie”. Hebben alle allele paren 
gelijke uitwerking, dan wordt gesproken van „isomerie"'; is de uit¬ 
werking onderling niet gelijk, dan wordt deze vorm van polymerie 
„anisomerie'* genoemd. 

Echter is ook bekend, dat van één gen niet twee, maar verscheidene 
,,varianten"' voorkomen, die alle op dezelfde ,,locus" gelegen zijn. 
Een dergelijke reeks van genen, welke steeds twee aan twee in één 
individu voorkomen (maar nooit meer), staat bekend als „multipele" 
allelen of polyallelen. Van een rij genen Ai, A2, A3, A4 enz. kunnen 
bij polyallelie Ai en A2, Ai en A3, Ai en A4 of ook A2 en A3, A2 en A4 
enz. een allel paar genen vormen, dat op dezelfde locus gelegen is. 

Bij de fruitvlieg zijn voor de oogkleur een rij van elf varianten van 
allelen bekend, die kleurschakeeringen geven van wit tot donkerrood. 
Ook voor erfelijke eigenschappen bij den mensch heeft men reden om 
multipele allelie aan te nemen (haarkleur, albinisme). Met zekerheid 
is dit zoo ten opzichte van het agglutinatievermogen van het bloed. 

Volgens onderzoekingen van Bernstein zijn de bloedgroepen 
A en B allelen tegenover elkaar en tegenover bloedgroep O, waarbij 
zoowel A als B over O domineert. Oorspronkelijk nam men ook nog 
aan, dat B over A domineert, en stelde men dus een drie-allelen-serie 
B > A > O op, die door Thomsen later nog tot een vier-allelen- 
serie B > Ai > A 2 > O werd uitgebreid. 

Waardenburg heeft in 1936 in een aanvulling op een artikel van 
Dr. M. van Herwerden (Praeventieve Geneeskunde Deel I, blz. 
797) er echter opmerkzaam op gemaakt, dat het feit, dat men tot een 
AB groep behooren kan, bewijst, dat B eigenlijk niet over A domi¬ 
neert. AB stelt meer een mozaïkbastaard voor. 

Onafhankelijk van hem heeft Lenz in 1938 (Erbarzt No. 7, S. 83) 
er opnieuw de aandacht op gevestigd. Dit feit verandert echter niets 
aan de polyallelentheorie voor den aanleg der bloedgroepen, die 
evenmin valt door het feit, dat men de hoofdgroepen weer in ver¬ 
schillende ondergroepen kan verdeelen. 



98 


B. HOOGVLIET 


Van de pathologische erfelijke eigenschappen geven de roodgroen* 
kleurzinstoornissen een voorbeeM, dat ook hieronder multipele 
allelie optreedt (Jüst). In twee groepen zijn deze kleurzinstoomissen 
te scheiden, een „protogroep'% waarbg de stoornis meer in het roode 
dan in het groene deel, en een „deuterogroep", waarbij de stoornis 
meer in het groene dan in het roode deel van het spectrum ligt. 

Van elke groep zijn drie varianten bekend, de „protanomalie** 
(overwegend roodzwakte), de „extreme protanomalie'* (extreme 
overwegend roodzwakte) en de „protanopie" (overwegend rood¬ 
blindheid); zoo eveneens de „deuteranomalie" (overwegend groen- 
zwakte), de „extreme deuteranomalie" (extreme overwegend groen- 
zwakte) en de „deuteranopie" (overwegend groenblindheid). 

In genetisch opzicht is de normale kleurzin dominant gebleken 
over de anomalie en deze weer dominant over de anopie. Dit is aldus 
voor te stellen: 

normaal > prot anomalie > protanopie. 
normaal > deuteranomalie > deuteranopie. 

Er bestaat meeningsverschil over, of er één afzonderlijke locus of 
twee loei in het chromosoom aansprakelijk te stellen zijn voor 
deze kleurzinstoomissen. 

Lenz neemt één locus aan, waarbij dan quantitatieve mu^ties in 
verschillende richtingen zijn opgetreden; Fleischer, Waaler en 
Waardenburg zijn van meening, dat er twee afzonderlijke loei voor 
de beide groepen zijn. 

Komen bij een individu uit de reeks van multipele allelen twee 
varianten als allelen voor, b.v. deuteranomalie en deuteranopie, dan 
noemen we dit individu „samengesteld heterozygoot (,,compound'y' 
voor deze eigenschap. Het phaenotype zal zich in dit geval manifes- 
teeren als deuteranomaal. 

Iedere cel bevat dus een dubbel garnituur chromosomen. De 
voortplantingscellen vormen hierop echter uitzonderingen; zij her¬ 
bergen het halve aantal. Mannelijke en vrouwelijke cellen onderschei¬ 
den zich ten opzichte van één chromosoom fundamenteel van elkaar. 
Dit chromosoom, het X- of geslachtschromosoom, komt in de natuur 
bij het eene geslacht gepaard voor, dus XX, bij het andere geslacht 
enkelvoudig óf er staat, zooals o.a. bij den mensch een ander chro¬ 
mosoom tegenover, het Y-chromosoom. 
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Heterozygotie ten aanzien van het geslacht treffen we aan bij de 
mannelijke individuen van de zoogdieren, muggen, vliegen, kevers, 
spoelwormen, e.a. Hierbij is het mannelijk geslacht XY, het vrouwe¬ 
lijk XX. Bij vlinders en vogels en sommige insecten daarentegen, zijn 
de mannelijke individuën homozygoot, de vrouwelijke heterozygoot. 
De X-chromosomen zijn als genencomplexen gelijk. Van het Y-chro- 
mosoom is veel minder bekend. Ten aanzien van het Y-chromosoom 
van Drosophila heeft Morgan langen tijd gemeend, dat het geen fac¬ 
toren bezat. Echter is deze opvatting onjuist gebleken; er zijn toch 
enkele genen aangetoond kunnen worden in het Y-chromosoom. 

Waarschijnlijk is, dat bij den algemeen aanwezigen bisexueelen 
aanleg één geslacht den doorslag krijgt, en dat één van de vele genen, 
aan het X-chromosoom gekoppeld, aansprakelijk is te stellen voor het 
geslacht, waarbij dan bij den mensch, evenals bij de zoogdieren, de 
homozygote aanwezigheid van dit gen het vrouwelijk phaenotype, 
de heterozygote het mannelijk phaenotype teweegbrengt. 

Bij kruising van XX x XY ontstaan: 

XX, XY, XX, XY, dus de helft mannelijke, de helft vrouwelijke 
individuën. Dit half om half wordt in de menschen- en dierenwereld 
vrij goed benaderd; kleinere of grootere afwijkingen in de getalverhou- 
dingen, evenals het feit, dat over de geheele wereld meer jongens dan 
meisjes geboren worden, kunnen met hulphypothesen worden ver¬ 
klaard, waarvan nog geen enkele volkomen af doende is. Zij weer¬ 
leggen echter de op een aantal zeer goede gronden berustende opvat¬ 
ting niet. 

Wij kunnen de erfelijkheid als volgt indeelen: (v. D. Hoeve) 

Erfelijkheid. 

i i 

I. aan plasma gebonden. II. aan chromosomen gebonden 

_ ! _ 

I I 

A. aan geslachtschrom. B. aan een ander chrom 

gebonden (autosoom) gebonden 


1. aan het Xchrom. 2. aan het Ychrom. a. dominant h. interm. 
gebonden gebonden c. recessief 


a. dominant h. interm. a. dominant h. intermediair c recessief 
c. recessief. 
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De X-chromosomen zijn wegens hun gepaard of ongepaard voor¬ 
komen bij de verschillende geslachten wel het best bekend. Alle re- 
cessieve factoren aan dit chromosoom gebonden, zullen zich steeds 
manifesteeren bij het mannelijk individu, terwijl bij het vrouwelijk 
individu deze factoren zich alleen zullen manifesteeren, inchen er 
homozygotie voor dezen faptor bestaat, hetgeen veel zeldzamer zal 
voorkomen. 

Men kent tegenwoordig bij den mensch een vrij groot aantal reces- 
sieve aan het X-chromosoom gebonden aandoeningen, waartoe o.a. 
de haemophilie en de roodgroenkleurenblindheid behooren, In den 
laatsten tijd raakte men ook bekend met intermediaire en dominante 
verhoudingen bij het X-chromosoom, 

Noemen we het chromosoom met het aangetaste gen X', dan is 
een zoon met XY gezond en een dochter met X'X is draagster van 
de afwijking; is genoemd gen recessief, dan zal de dochter een hetero- 
zygote zijn, die phaenot 3 rpisch normaal is. Van haar kinderen kunnen 
50% der zoons het normale gen X en 50% het aangetaste gen X' 
erven, dat dan met het Y-gen van vader's zijde naast zich als X'Y 
de afwijking in de 2e generatie tot uiting zal doen komen. De doch¬ 
ters in de 2e generatie zullen, wanneer zij het X'-gen meedragen weer 
als conductor gaan optreden, als de vader normaal was. Nooit gaat bij 
^-chromosomale erfelijkheid de afwijking vdn vader op zoon over, j 
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HLCURCNBUNONCtO 
bflASt X - CHROMOSOOM 


Huwt een roodgroenkleurenblinde een normale vrouw (I), dan 
zullen hun zoons allen vrij zijn (XY), terwijl hun dochters allen 
geleidsters („conductoren") moeten zijn (X'X). 
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Onafhankelijk van het feit, of er in dit huwelijk jongens worden 
geboren, zal de kleurenblindheid in geen geval manifest worden; de 
vrouwen kunnen echter altijd haar afwijkenden aanleg blijven over¬ 
dragen, Dit kan, (bij weinig mannelijke nakomelingen), generaties 
lang zoo doorgaan, totdat plotseling in de descendentie de afwijking 
weer te voorschijn treedt. 

Huwt een geleidster een niet-kleurenblinden man (II), dan zal de 
helft van haar dochters geleidster, de helft van haar zonen kleuren¬ 
blind zijn. Huwt een kleurenblinde een geleidster (III), dan zal de 
helft van de dochters X'X' homozygoot zijn voor de afwijking (zij 
zijn dus manifest kleurenblind), terwijl de helft van de jongens even¬ 
eens kleurenblind is. Deze hebben het dus niet van den vader, doch 
van de moeder geërfd. 

Het is bij dieren bekend, dat aan het X-chromosoom gebonden 
pathologische eigenschappen voorkomen, die nooit te voorschijn 
treden als homozygoten. Zulke zygoten zijn niet levensvatbaar en na 
hun ontstaan uit de gameten gestorven. Factoren, die een zoodanige 
uitwerking hebben, worden „letale*' factoren genoemd. 

Het chromosoom is te beschouwen als een genencomplex. 

Morphologisch houdt men het chromosoom voor een amorphe sub¬ 
stantie, waardoor een spiraalvormig gewonden draad loopt met ver¬ 
dikkingen, *t geen we ons kunnen voorstellen als een touw met dunne 
of dikkere knoopen (Sirks). 

In het stadium van rust is er weinig zichtbaar van het chromo- 
s'öom; echter in het stadium, dat voorafgaat aan de rijpings- of 
reductiedeeling, ontstaat een duidelijker teekening van het chromo¬ 
soom, waarbij tevens een lineaire rangschikking van de vaderlijke en 
moederlijke elementen optreedt. Tijdens deze prophase der reductie- 
deeling, synapsis genoemd, kan verkleving en versmelting op één 
of meer punten van de beide ketens van factoren optreden. Bij het 
daaropvolgende uiteenwijken van de beide ketens kunnen stukken uit¬ 
gewisseld worden en zoodoende 2 chromosomen ontstaan van nieuwe 
samenstelling, bijv. aldus: 

£en dergelijke uitwisseling 
van factoren draagt den naam 
van „Crossing over” of ,,over kruising'* van factoren. 

Zeer frequent is deze overkruising van factorencomplexen reeds in 
de natuur waargenomen en Morgan heeft bij zijn onderzoek met 
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Dfosophila veel nut gehad van dit verschijnsel ter bepaling van de 
locus van het allele paar in het chromosoom. 

Het verschijnsel van overkniising is bij den mensch voor het eerst 
in 1938 zeer waarschijnlijk gemaakt in een familie, waarin haemophi- 
lie en kleurenblindheid voorkomt (Rath, v. VERSCHüEK).Ook is een 
familie bekend met kleurenblindheid en nachtblindheid (Hemeralo- 
pie) van White, die Haldane in zijn voordracht te Groningen heeft 
besproken en waarin het aantal overkruisingen schommelt tusschen 
de 5 en 7 maal. 

Over de wijze, waarop veranderingen en variaties in de natuur ont¬ 
staan, is een groote strijd gevoerd, die zeker nog niet is uitgestreden, 
maar die naar een ander terrein is verplaatst. Het vroegere stand¬ 
punt, dat veranderingen in het phaenotype teweeggebracht, in den 
loop van opeenvolgende generaties, een blijvende verandering van 
het genotype tengevolge zou hebben, is door de moderne erfelijk¬ 
heidsleer weerlegd. Zulke veranderingen blijven beperkt tot het indi¬ 
vidu en worden ,,modificaties'' of „paravariaties" genoemd. Blijven 
in bepaalde gevallen eenige generaties lang de veranderingen in af^ 
nemende mate aanwezig, dan spreekt men van „Dauermodifikatio- 
nen . 

Het is van groot belang dit begrip „Dauermodifikation" scherp te 
scheiden van het begrip „mutatie" of „idiovariatie". Onder mutatie 
verstaan we de veranderingen in het genotype van het individu. 

Experimenteel zijn door middel van bestraling, hooge temperatu¬ 
ren e.a. mutaties bij zeer jonge planten en dieren veroorzaakt. Men 
heeft hierbij twee vormen van mutatie zien optreden: 

a. genenmutatie, waarbij door verandering in de genen zelf de erfe¬ 
lijke factoren van aard gewijzigd worden. 

b. chromosomenmutatie, waarbij de genen zelf niet aangetast wor¬ 
den, maar de chromosomen worden in haar geheel getroffen en 
ondergaan veranderingen als verdubbeling („duplication") van 
onderdeden, het geheel verloren gaan van chromosomen of stuk¬ 
ken van chromosomen („elimination"), het niet-uiteengaan bij de 
reductiedeeling („non-disjunction"), omlegging van een stukje 
chromosoom, dat afgebroken en in omgekeerde ligging weer aan 
het andere segment wordt vastgehecht („inversion"), omscha¬ 
keling van een stukje chromosoom van het eene naar het andere 
chromosoom („translocation"), enz. 
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Aan deze chromosomenmutatie heeft men tot nog toe nauwelijks 
aandacht gewijd bij den mensch; genenmutaties daarentegen, worden 
wel verondersteld, maar het is nog steeds niet vaststaand bewezen, 
dat dit de eenige of zelfs de meest voorkomende vorm van mutatie 
zou zijn. 


HOOFDSTUK II. BLOEDERSZIEKTE 
1. Geschiedenis 

De bloedersziekte wordt klinisch gekenmerkt door de neiging tot 
veelvuldige en niet te stelpen bloedingen op de meest verschillende 
plaatsen in het lichaam. Deze bloedingen kunnen na letsels of ook 
„spontaan** optreden. 

De aanleg voor de bloedersziekte openbaart zich meestal in de 
jeugd; deze is recessief erfelijk aan het X-chromosoom gebonden. 
Alleen de mannelijke individuen vertoonen het typische ziektebeeld, 
terwijl de uiterlijk gezonde vrouwen als geleidsters van de ziekte 
optreden. 

Behalve den erfelijken vorm van deze ziekte, kennen we een zoo- 
genaamden „sporadischen**, welke waarschijnlijk door een nieuwe 
mutatie ontstaat. 

De meest opvallende afwijking, die bij het bloedonderzoek te voor¬ 
schijn komt, is de verlangzaamde stolling. 

Het ziektebeeld onderscheidt zich zoo essentieel van de andere 
vormen der haemorrhagische diathesen, dat het moeilijk valt het 
daarin een plaats te geven. Bij de indeeling hiervan is het dan ook het 
minst verwarrend om de haemophilie geheel afzonderlijk te plaatsen 
(ScHLOESZMANN, VAN HeES). 

De bloedersziekte zou door haar indrukwekkende symptomen 
reeds vroeg de belangstelling van de medische en niet-medische 
wereld gewekt moeten hebben en zou daarom in de oudheid reeds 
als omschreven ziektebeeld geboekstaafd moeten zijn. Toch is dit 
niet het geval. 

De vroegste vermeldingen van een aandoening, die op haemophilie 
zou kunnen wijzen, zijn door Rothschild gevonden in de Talmud 
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babli 1), een geschrift, in de vijfde eeuw na Christus in Babylcm uit¬ 
gegeven. In deze Talmud babli wordt een dispensatie de besnijde¬ 
niswet gevonden {Tractat. Jebamoth, pag. 46^) die als volgt luidt: 

„Wanneer een vrouw haar eersten zoon heeft laten besnijden ej* hij is 
gestorven, een tweeden en hij is gestorven, zoo zal zij den derden niet laten 
besnijden,*’ 

Dat hier geduid wordt op den dood door verbloeding is op te ma¬ 
ken uit de toevoeging, waarop deze bepaling gegrond is en die luidt: 
,,Ten aanzien van de besnijdenis zijn er families, van wie het bloed 
licht is (d,w.z. gemakkelijk vloeit) en andere, van wie het bloed 
hard is/' 

Dat hier niet de gewone verbloedingsdood door eventueele kunst- 
fouten bedoeld wordt, is op te maken uit de toevoeging, dat dit be¬ 
trekking heeft op families, bij welke meermalen achtereenvolgens de 
verbloeding optreedt. 

Daar op de bovenvermelde plaats gesproken wordt van een vrouw, 
die laat besnijden, terwijl dit volgens de Mozaïsche wetten de plicht 
van den man is, zou volgens één der grootste Joodsche Talmud- 
exegeten, Maimonides (1 135-1214), met het woord „vrouw" tot uit¬ 
drukking worden gebracht, dat slechts „een jongen, van wie twee 
broers van moeder's kant" (hoewel deze van verschillende vaders 
kunnen afstammen) bij de besnijdenis gestorven zijn, niet besneden 
mag worden." Dus een nalaten van de besnijdenis, wanneer er twee 
jongens van één moeder reeds bij dezen ingreep zijn overleden, onge¬ 
acht het feit of ze van één of meer vaders zijn. Dit zou erop kunnen 
wijzen, dat het bekend was, dat deze ziekte door de moeder werd over¬ 
gebracht. 

Ook een andere plaats, die Rothschild aanhaalt, zou hierop kun¬ 
nen wijzen (Tractat. Jebamoth, pag. 64): 

,,Vier zusters waren in Cipporah; de eene liet haar kind besnijden en 
het stierf, de tweede evenzoo en ook de derde; de vierde kwam tot Rabbi 
Simon ben Gamaliel. Hij zei tot haar: laat het kind niet besnijden.” 

Daar het bij nagenoeg geen enkele andere ziekte dan bij de haemo- 

1) ,,De Talmud, een officiëele commentaar op de Thora, de schriftelijke 
leer, dient niet zoozeer om de zuivere leer te benaderen, maar om der wille 
van het leven, waar de Thora onvoldoende daarin voorziet.” (Miskotte: Het 
wezen der Joodsche religie). 
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philie voorkomt, dat bij een zoo onschuldigen ingreep als de besnijde¬ 
nis, een doodelijke verbloeding optreedt en wel in één familie bij de zo¬ 
nen van drie zusters, moet Rothschild's veronderstelling, nl. dat 
hier sprake is van haemophilie, wel zeer waarschijnlijk worden geacht. 

Ongeveer een eeuw later wordt wederom een beschrijving gevon¬ 
den van een ziekte, die op haemophilie wijst; deze beschrijving gold 
lang als de oudste vermelding. Wij danken deze kennis aan Nasse, 
die in 1820 in zijn bekend artikel ,,Von einer erblichen Neigung zu 
tödtlichen Blutungen**, deze vermelding voor het eerst publiceert. 
Hij vond haar in een der werken van een Arabisch arts, Albucasin 
Khalaf Ebn-Abbas Alsaharavi, (ook wel Albucasis genoemd), 
die in Cordova geboren is en in 1013 overleed. Van diens geschriften 
heeft Paul Ricius een Latijnsche vertaling het licht doen zien, (uit¬ 
gegeven in Augsburg in 1519). In deze vertaling staat het volgende 
vermeld (fol. 144, cap. 15): 

Over de ziekte: ,,bloeding uit verschillende plaatsen". 

Ik heb in verschillende plaatsen een zeker geval gezien ,,Alkiria"; het 
betrof menschen, die mij vertelden, dat, wanneer hun lichaam zwaar ver¬ 
wond wordt, het bloed uit deze verwonding zonder ophouden stroomt, tot 
dat zij stierven. Zij vertelden daarover van hun kinderen, dat bij hen, wan¬ 
neer zij met de hand langs hun tandvleesch wreven, het bloed daaruit be¬ 
gon te stroomen, totdat het betreffende kind stierf. 

Een andere persoon was door een aderlater een ader gelaten, en het bloed 
hield niet op te vloeien, totdat hij stierf. En algemeen volgde hun dood op 
dez^ manier. 

Dit is het geval, dat ik nooit en nergens gezien heb behalve het bovenge¬ 
noemde, en ik heb daarover ook niets in vroegere vermeldingen gevonden 
en ik ken ook de oorzaak niet en weet ook niets van zijn genezing, zooals 
het mij toeschijnt, terwijl wel ieder, die het overkwam, de wond vlug uit¬ 
brandde, tot het bloed tot stand kwam. Ik heb echter geen enkele poging 
daartoe gedaan en voor mij is het een zeer zeldzaam geval i) 

») ,,De passione fluxus sanguinis a quocunque locorum. Vidi in quibusdam 
regionibus casale quoddam, dictum alkiria, viros, qui narraverunt mihi, quo- 
niam cum accidit in corporibus ipsorum aliquod vulnus magnum, indesinen- 
ter sanguis fluit ex vulnere, quosque morilur; et recitaverunt mihi super hoe 
quod quibusdam es pueris suis cum fricaret manu gingivas, cepit sanguis 
fluere ex illis, donec mortuus est, Alius vero flebotomatus a minutore sangui- 
nis non cessa vit ex eo emanare, donec periit. Et universaliter eorum mors ut 
in pluribus contigit in hunc modum. 

Haec est res, quam nunquam et nusquam vidi nisi in casali praedicto, nee 
reperii hoe accidens ab aliquo antiquorum memorantium, nee scio eius eau- 
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Hoewel deze beschrijving niet onaanvechtbaar is, wcardt hier vaa 
een neiging tot onstelpbare wond- en slijmvliesbloedingen gesproken, 
die bij ouders en kinderen voorkomt, welke beschrijving betrekking 
kan hebben op haemophüie. 

Weer gaan enkele eeuwen voorbij, voordat een volgende vermel¬ 
ding te vinden is, die op haemophiUe kan duiden. Rothschild heeft 
ook deze gevonden en wel in een Joodsch werk „Sepher Haagubha^', 
geschreven door Rabbi Alexander Suszlin (1571), en gedrukt in 
Krakau. Deze Suszlin was in de 14e eeuw rabbijn in Frankfurt a. M. 
Het citaat is als volgt: 

„Es gelangte an mich Anfrage wegen eines Mannes, dem zwei Sdhne 
durch die Beschneidung gestor ben waren. Spater war auch seine Frau ge- 
storben; er ehelichte eine andere, und sie batte ihxn wieder geboren 

Ich entschied nun: Dass dieser Knabe beschnitten werde, weü es (in den 
obenangeführten Talmudstellen in der Erzahlungdes Rabbi Nathan)heisst: 

Ein Weib,.. ferner auch deswegen, weil der Talmud im Abschnitt 

Hamapeleth der Ansicht ist, dass das Blut im Menschen von der Mutter 
stammt. Der Mann handelte so (nach meiner Entscheidung), liess sein 
Kind beschneiden, und es blieb am I^ben/* 

Een mededeeling in 1539 door Alexander Benedictus gepubli¬ 
ceerd, die stellig niet bewijzend is voor haemophüie, is de volgende: 

(Omnium a vertice ad calcem morborum signa, causae indicationes 
etc., Basileae 1539, Liber 30, capit. 4, pag. 203): 

Over neusbloeden. 

.... Toen een Venetiaansche kapper hinderlijke haren in de neus met 
een schaar wilde verwijderen, raakte hij door onvoorzichtigheid een klein 
bloedvat, waarop terstond een hevige bloeding volgde, die door meerdere 
artsen niet kon gestelpt worden. De man stierf. 

Eveneens de mededeeling van Fabriciüs Hildanus uit zijn ,,Ope¬ 
ra Omnia'* over een geval van doodelijke bloeding is twijfelachtig 
ten opzichte van haemophüie. Deze mededeeling luidt als volgt: 
(Opera omnia, pag. 603, centur. VI, 1629). 

sam, et quod mihi videtur de curatione eius est, quod ille, cui hoe accidit, 
celeriter cauterizet locum, donec sanguis restringatur, et ego minime probavi 
hoe, et est apud me monstrum.*' 

0 De sanguinis profluvio e naribus. 

.... Venetiis tonsor quidem eum in naribus pilos ineommodos foreipe 
eoneederet, venulam in eaute seeuit, tantoque impetu sanguis empit, ut 
sistendi modum mediei plurimi non adinvenirent, et ille misere vitam 
finivit." 
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Over de zeer gevaarlijke haemorrhagie van de neus. 

.... Bij dezen man, daar moet men wel op letten, is het bloed niet zoo 
zeer met kracht uit de neus te voorschijn gekomen, als wel uit het tand- 
vleesch, uit het gezonde en ongeschondene, uitgezweten: zoo, dat het bloed 
niet alleen uitgeperst, maar ook hiervandaan bij het tandvleesch, onder 
de tong en tusschen de tanden, samengeklonterd wordt; met de vingers 
kan het er uitgetrokken worden.... i). 

Een volgende vermelding, die meer pleit voor haemophilie, is door 
ViRCHOW gepubliceerd in 1863 en afkomstig van Joh. Philipp. 
Höchstetter te Augsburg, uit een werk geschreven in 1627. 

(Observationum medicinalium Decades sex, pag. 170, Dec. II. 
Casus 9.) 

Een geval van een tot den navel beperkte bloeding bij een pasgeborene 
en zijn neiging tot neusbloeden als volwassene. 

Een pasgeboren jongen bloedde hevig uit zijn niet goed afgebonden na> 
velstomp; toen de moeder na verwijdering van het verband het kind met 
bloed overstroomd zag, was zij zoo geschrokken, dat zij van koorts en ver¬ 
standsverbijstering stierf; de jongen echter was er niet bijzonder slecht 
aan toe. 

Toen hij ouder werd, kreeg hij zeer vaak gevaarlijke neusbloedingen; op 
zijn 10e jaar werd het zoo erg, dat de omstanders ervan schrokken. 

Nadat hem koude omslagen en bloedstelpende middelen waren toege¬ 
diend, kwam de neusbloeding tot stilstand; maar de ontlasting wees op ge¬ 
ronnen bloed en er traden sugillaties op; op verschillende plaatsen in de 
huid, in het gezicht, op de borst, op den rug en aan de gewrichten kwamen 
roode vlekken te voorschijn, die later geel werden en dan verdwenen. Toen 
in den loop van het volgend jaar weer een dergelijke bloeding met bloed¬ 
uitstorting plaats had, volgde daar scabies op: terwijl deze met bloedzuive- 
rings- en purgeermiddelen behandeld werd, hield de bloeding langer aan. 

Ondanks zijn jeugdigen leeftijd deed ik op zijn elfde jaar een ader¬ 
lating 3). 


1) ,,De periculosissima haemorrhagia narium. 

.... Huic autem Viro, quod diligenter notandum, sanguis non tantum 
ex naribus cum impetu promanabat, verum etiam ex gingivis, etquidem 
sanis ex incontaminatis, exsudabat: ita, ut sanguinem non solum exspueret, 
sed et hinc inde circa gingivas, sub linguam, et intra dentes, in grumos 
concretum cogeretur digitis extrahere... .** 

3) Nati modo sanguinem fundens largius umbilicus et adulti ad hae- 
morrhagiam pronae nares cum suggilatione. 

Puer quidam sanguinem ob non rite ligatum umbilicum recens natum co- 
piosum fudit: mater remotis fasciis infantem commaculatum videns, per- 
territa in febrem et phrenesim incidens vitam morti cessit; puer non dete- 
rius habens; haemorrhagiae narium dum adolescit maxime fit obnoxius; 
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WiCKHAM Legg (Londen 1872) geeft in zijn werk „A Treatise on 
Haemophilia" een beschrijving van een geval uit 1743 van de hand 
van een zekeren Dr. Banyer. Deze beschrijft een jongen, die na het 
zich stooten aan een roestigen spijker een levensgevaarlijke bloeding 
krijgt. Legg schrijft hierover: 

, Jn the month of January 1729 Daniël Goddard. a gardener, about the 
age of twenty>fottr years. at Wisbech in the Isle of £ly. Cambridgeshire, 
happened of a sUght punctnre from a rusty nail in the sole of his right foot. 
And, notwithstanding, there was not wonnded any tendon, or bloodvessel, 
larger than small branches of veins, the whole foot was immediately swelled 
to a vcry unusual degree, without any fever, or other apparent cause for it. 
It was also attended with great pain, and an extraordinary pulsation upon 
the part, as in the wounds of arteries; and so distended as if the blood 
would burst out of his vessels. 

Accordingly after two days, upon opening a superficial sinus, to inlarge 
the wound, there rushed out immediately such an obstinate flux of blood, 
as would not yield to any styptic means, longer, than the bandage was 
holden on by some strong hand. And, although by this incision, no vessels 
were wounded, but capillary veins; yet this haemorrhage continued to 
shew itself as violent as at fitst, for six days succcssively, whenever the 
necessary means were relaxed. Upon which, for the saké of revulsion, the 
patiënt had a vein opened on the arm of the opposite side: and it had such 
a sudden and surprising effect, that the flux of blood in the foot instantly 
ceased, and the wound healed very soon without any further trouble; but 
the flux of blood, consequent upon venesection, became equally as diffi- 
cult to restrain, as that in the foot, for the space of four days; all which 
time it would have continued to flow most violently without the strictest 
bandage, as the same care of the hand, as before. Perhaps the period of 
this haemorrhage might have been much longer, if I had not suffered the 
ligature on the arm to be loosened now-and<then, as judged the redundancy 
of blood required, for the saké of some evacuation, at each time. After the 
bleeding, he soon recovered his strength so as to do his business in the 
gardens; and continued very well till the month of March 1730. About the 
middle of this month, he complained of sleepiness, and a particular 

aetatis nono copiosa fuit, ut adstantibus terrori esset. Ideoque adhibitis 
refrigerantibus et sanguinem sistentibus medicinis, narium stilla desiit, at 
feces cum sanguine fluenti et concreto prodiere mixtae, sugillataque seu 
maculae sanguineae rubrae, post caeruleae per cutim passim effloruere, in 
facie, pectore, dorso, artubus, quac tandem flavae factae disparuere. Se- 
quentibus annis, cum similis haemorrhagia ac sugillatio adessent, sequebatur 
scabies: quae dum curabatur mundantibus sanguinem et purgantibus cor> 
pus, promevetur haemorrhagia. Quare undecimo anno aetatis venam adperui 
commode, teneram haud metuens aetatem.** 
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beaviness all over bis body; which was folio wed in three days time, by a 
violent baemorrbage from the nose. This flux, in spite of all means being 
tfied, except venesection continued seven days, and could never be totally 
stopped, all this time, for one honr together. He recovered again in a very 
short time. and was able to work in the summerseason, without any com» 
plaints, till October following. Then the haemorrhage returned again at 
the nose as bef ore, with all the same circumstances, and in defiance of all 
endeavours. continued the period of seven days. Thus it returned in like 
manner of bleeding, by stools, in the middle of March 1731, and continued 
to discharge this way, g^eat quantities of blood, in one motion, and some* 
times two motions every day for seven days together, in opposition to the 
most efficacious restringents. Also it made its regular return by vast pro- 
fusions of blood from the intestines, in the beginning of October following, 
to the end of the first period, of seven days, without grippings. or any such 
uneasy sensations. Thus, again, it kept as orderly returns about the vernal 
and autumnal equinoxes of the years 1732, 1733, with vast profusion of 
blood by stool, for the usual term of seven days, agreeing in all circum¬ 
stances with the preceding years. Likewise at, or very near these two grand 
seasons, in the years 1734, 1735, this habitude haemorrhage broke away 
by the kidneys and urinary passage; and still constantly, for these two 
years, kept its old stated time of seven days, without any other variation. 

This young man was seized in Dec. 1735, with the small-pox, of the 
distinct kind, which produced such a change in his constitution, that he 
escaped those periodical haemorrhages, or any other spontaneous evacua- 
tions equivalent thereto, for the two seasons of the year 1736; and remain- 
ed in very good health till Christmas following, being above thirteen 
months free from any symptoms of his old eruption. But, upon December 
the 27th, without any previous notice of heaviness and sleepiness, the hae¬ 
morrhage returned by the urinary passages; but much more favourably, 
and continued only three days. Again on May the 13th following, 1737, he 
then feit the previous warnings, and bied again by urine to the 20th of the 
same month; with this difference, that for three days the urine was only 
coffeecoloured, but afterwards, for four days longer, every discharge 
resembled an effusion of blood from a vein just opened. He presen tl y 
recovered his strength, even although the air was exceeding warm at this 
time; and I saw him five months after very robust and healthy, and, as he 
told me himself, was free from all kinds of tendency towards his old com- 
plaint. But he had always the appearancc of too much fullness, though I 
am of opinion, that his constitution did not suffer so much as might reason- 
ably be imagined, from such prodigous haemorrhages. Of my own know- 
ledge, he had no return of his bleeding, or anything like it, the ensuing 
autumn; but remained perfectly well all the following winter .season. After¬ 
wards I had no opportunity of making further personal inquiries, but wa^ 
informed by an intelligent man, that in March 1738, this unfortunate 
person got a slight ivound again, .somewhere upon one of his legs, which 
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proved equally a$ difficult, with respect to the flux ol blood, as the first 
puncture in his foot. And, whether from too strict a restraint of the hae- 
morthage, or ior want of venesection, he feil into very violent convulsions 
for four or five days, and died in a manner like suffocation, from too much 
redundancy of blood/* 

Een eveneens door Legg beschreven geval uit 1729, gevonden in 
Heberden's Commentarien, (Londen 1802, caput. 78, pag. 302), is 
minder bewijzend: 

Een jongen had dezen aanleg, dat als men hem slechts met den vinger 
licht op de huid drukte, er dan onophoudelijk bloed uit de in de buurt zijn¬ 
de bloedvaten stroomde; er ontstond dan een sugillatie, zooals na een 
harden stoot. Tegelijk met deze vlekken heb ik zwellingen aan de onderste 
extremiteiten waargenomen van dèzelfde kleur als het overige van de huid. 
Zij deden alleen pijn, wanneer men het lid bewoog. 

Deze zwellingen zijn na 10 dagen teruggegaan; er bleven echter nog 
eenige dagen roodachtige litteekens te zien. 

Een jongen van vijf jaar kreeg zulke zweUingen en hevige pijnen. 

De penis was zoo sterk gezwollen, dat de urine slechts met moeite kon 
geloosd worden. 

Bovendien kreeg hij op zekere tijden ook kramp en dan zag men tege¬ 
lijkertijd ontlasting met bloederige strepen; in de urine was ook bloed. 
Door hevige pijn kon de zieke de beenen niet bewegen en kort na deze 
pijnen kwamen er roodachtige puntjes te voorschijn. Na een onderbreking 
van enkele dagen waren de zwellingen en puntjes doorgaans verdwenen. 
De jongen is door dit lijden zeer verzwakt. Lichte purgeermiddelen sche¬ 
nen een korten tijd te helpen *). 

Dat de kennis van abnormale bloedingsneigingen reeds in het mid¬ 
den der 18e eeuw vrij algemeen was, blijkt uit een door Sommerlad 

1) ,,In quodam puero sic affecto, simodo digitus leviter cuti imprimeretur, 
continuo sanguis ex vasis vicinis effundebatur, et sugillatio, tanquam in col- 
lisis, fiebat. Simul cum his maculis vidi tumores in artubus inferioribus oriri 
eiusdem coloris ac reliquae cutis et sine dolore nisi cum membrum movere- 
tur. Hi tumores post 10 dies subsederunt, at notae purpureae paucos adhuc 
dies superfuerunt. Puerum quinquennium huius modi tumores et dolores 
pessime habuerunt. Penis adeo intumuerat, ut urina aegre reddi posset. Ad 
haec, tormina interdum aderant, et simul stercora lineis cruentis notabantur, 
urina quoque sanguine colorabatur. Dolore crura occupante aeger non pote- 
rat ingredi, et brevi post doloris accessum crura punctiusculis cruentis 
referta erant. Post intermissiones paucorum dierum tumores et notae cruen- 
tae reverti solebant. Haec malas diu puerum fatigabant. Quae alvum leniter 
moverunt, videbantur aliquantulum juvare. In decocto cort. peruviani 
param aut nihil erat auxilii.’’ 
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geciteerde bijdrage uit de „Elementa Physiologiae*' van Albrecht 
V. Haller (1708-1777), verschenen in 1757 te Lausanne. Hierin 
staat: 

..., Door brakingen bleef de menstruatie weg zonder bezwaren te veroor¬ 
zaken. Periodieke bloedingen uit bet darmkanaal zijn reeds bekend. Bij 
deze ziekte stroomde bet bloed uit bijna alle lichaamsopeningen, zooals 
Valisnerius meldt: nl. uit bet tandvleescb, de oogen, de neus, de ooren, uit 
urine- en darm wegen, zonder ongunstigen afloop. 

Bij een jongen man, die aan langdurige ziekten leed, stroomde bet bloed 
door de nieren, door de longen, door de maag, en de darmen.... i). 

Het is pas aan het eind van de 18e en het begin van de 19e eeuw, 
dat het uit verschillende publicaties, vnl. van Engelsche en Ameri- 
kaansche artsen, blijkt, dat de haemophilie een reeds langer bestaan¬ 
de, omschreven ziekte is. 

Fordyce beschrijft in zijn in 1784 verschenen werk „Fragmenta 
chirurgica et medica" een familiair optreden van abnormale bloedin¬ 
gen. Hij maakt melding van een man, die evenals al zijn kinderen 
bijna dagelijks neusbloedingen had. Eén van zijn dochters was er zoo 
door aangegrepen, dat zij aan die neusbloedingen stierf. Zoo geeft hij 
meerdere voorbeelden, die echter niet bewijzend zijn voor haemo¬ 
philie, of er zelfs tegen pleiten. 

De volgende beschrijving, waarin de haemophilie voor 't eerst 
duidelijk te herkennen is, verscheen in de „Medische Ephemeriden”, 
van de hand van G. W. Chr. Consbrüch, uitgegeven te Chemnitz in 
1793 (volgens Nasse). Uit de beschrijving blijkt,dat alleen de mannen 
getroffen zijn, terwijl voor 't eerst wordt vastgesteld, dat de vrouwen 
zonder eenig verschijnsel zijn: 

,,Am 4en November wurde ich über Land zu einem 1 Ijahrigen Knaben 
gebolt, der sicb vor 2 Tagen leicbt in den Daumen geschnitten batte, und, 
obne dass man durcb alle mögliche Mittel im Stande war, das Blut zu hem¬ 
men, scbon ehe ich zur Stelle kam, sicb todt geblutet batte. Ein Bruder 
dieses Knabens batte sicb vor mehreren Jahren ebenfalls an einer leichten 

J) .... Menses per vomitum absque incommodo rejecti sunt. Periodicam 
per anum et per urinam haemorrbagiam iam notavimus. In aegroto per omnia 
fere corporis excernicula sanguis fluxit, de quo Valisnerius scripsit (Tom. III. 
Op. omn. P. 305), ex gingivis nempe, oculis, naso, auribus, per urinam al- 
vumque, non infelici eventu. In iuvene, diuturno morbo adfecto, alternis 
vicibus sanguis per renes, pulmones, ventriculum, intestina erumpebat (Al- 
berti, KI. Schriften, P. 580) 
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Wttnde todt geblutet» und xaehrére Brüder derMutter waren gleichfalls bey 
sehr geringen Wanden aal eben diese Art gestorben. Alle weiblicbe Perso* 
nen in dieeer Familie eind, sovid icb '^eis, von diesex traazigen Idiosyn- 
krasie frey. Die Geschwister and Kinder der Matter, sowie die Matter 
selbst, haben eine sehr feine weisse Haat, stark durchscheinende Blatge* 
fasse, and rabenschwarzes Haar. Die Fraaencimmer menstraieren ordent- 
lich, and sind völlig gesand. Die Mannspersonen sind za Nasenblaten ge- 
neigt, welches dann leicht übermftssig wird, and ihnen allemal Todes- 
schrecken einjagt. An der That ein sonderbarer für die Physiologie and 
Pathologie sehr interessanter Umstand, den ich mir noch nicht recht deat- 
lich erkl&ren kann.** 

Ten slotte maakt Rave in 1798 nog melding van een geval van een 
bloedersfamilie in Westfalen. 

De stoot tot diepere studie der haemophilie wordt gegeven door de 
publicatie van John C. Otto uit Philadelphia in het jaar 1803 ,,an 
Account of an Hemorrhagic Disposition Existing in certain Families" 
over de familie Smith-Sheppard, die hij terug voert tot een 70-jarige 
stammoeder uit Plymouth, New Hampshire. Deze publicatie, die met 
recht klassiek mag genoemd worden voor de haemophilie, luidt als 
volgt: 

,,Aboat seventy or eighty years ago, a woman by the name of Smith, 
settled in the vicinity of Plymouth, New Hampshire, and transmitted the 
following idiosyncrasy to her descendants. It is one, she observed, to whicb 
her family is unfortunately subject, and has been the'source not only of 
great solicitude, but frequently the cause of death. If the least scratch is 
made on the skin of some of them, as mortal a hemorrhage will eventuaUy 
ensue as if the largest wound is inflicted. The divided parts, in some in- 
stances, have had the appearance of uniting, and have shown a kind dispo¬ 
sition to heal; and, in others, cicatrization has almost been perfect, when, 
generally about a week from the injury, an hemorrhage takes place from 
the whole surface of the wound, and continues several days, and is then 
succeeded by effusions of serous fluid; the strength and spirits of the per- 
son become rapidly prostrate; the countenance assumes a pale and ghastly 
appearance; the pulse loses its force, and is increased in frequency; and 
death, from mere debility, then soon closes the scene. Dr. Rogers attended 
a lad, who had a slight cut on his foot, whose pulse ,,was full and frequent'* 
in the commencement of the complaint, and whose blood ,,seemed to be in 
a high state of effervescence*'. So assured are the members of this family of 
the terrible consequences of the least wound, that they will not suffer them- 
selves to be bied on any consideration, having lost a relation by not being 
able to stop the discharge occasioned by this operation. 

Various remedies have been employed to restrain the hemorrhages — 
the bark, astringents used topically and internally, strong styptics, opia- 
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tes^and, in fact. all those means that experience has found serviceable, 
have been tried in vain. Physicians of acknowledged merit have been con- 
sulted, but have not been able to direct anything of utility. Those families 
that are subject to certain complaints are occasionally relieved by medici- 
nes that are inefficacious when applied to others; and family receipts are 
often of greater advantage in restoring them, than all the drugs the mate- 
ria medica offers for that purpose. A few years since the sulphate of soda 
was accidentally found to be completely curative of the hemorrhages I 
have described. An ordinary purging dose, administered two or three days 
in succession, generally stops them; and, by a more frequent repetition, is 
certain of producing this effect. The cases in which the most powerful, and 
apparently the most appropriate remedies have been used in vain. and 
those in which this mode of treatment has been attended with success, are 
so numerous, that no doubt can exist of the efficacy of this prescription. 
The persons who are subject to this hemorrhagic idiosyncrasy, speak of it 
with the greatest confidence. Deceptions may take place from accidental 
coincidence; but when a complaint has often occurred, and been almost 
uniformly fatal without the administration of a certain medicine, and has 
constantly yielded when it has been given, scepticism should be silent with 
regard to its utility. Nor should our inability to account for the fact, upon 
the theory and principles we have adopted, be conceived a sufficiënt rea- 
son for disbelieving it. An attempt to explain the mode of operation of this 
valuable remedy might give birth to much speculation. As the affection 
has been attended with mortality, and there is generally a disposition to 
give relief as early as possible, experiments have not been made with the 
other neutral salts to learn their comparative effect; nor have medicines 
been tried whose operation might be supposed to be similar. The prescrip¬ 
tion being known to the whole family, application is rarely made to a phy- 
sician, and when it is, it is rather with a view of directing him how to pro- 
ceed, than of permitting him to make a series of trials and observations 
which might be at the hazard of the life of the patiënt. The utility of the 
sulphate of soda cannot arise from its debilitating effects, sincedt has been 
found serviceable when the previous depletion has been great, the strength 
much exhausted, and the system has evidenced symptoms of direct debili- 
ty. Perhaps time will elucidate its mode of operation, and some general 
principles may be developed that may be applied to advantage in restrain- 
ing ordinary hemorrhages; but reasoning upon what has been discovered 
to be useful in idiosyncracies, and applying it to the general constitution of 
human nature, must certainly be vague and productive of occasional evil. 
In every case, however, a doubtful remedy is preferable to leaving the 
patiënt to his fate. The sulphate of soda has constantly succeeded when 
administered; but the prescription being in the possession of the Sheppard 
family the descendants of Smith, and the cases that have been attended by 
physicians not being very numerous, it is impossible to ascertain the va- 
rious States of the system in which it has been given, or to form any cor¬ 
rect conclusions respecting its manner of acting. No experiments have 



114 


B. HOOGVLIET 


t>ee]i made on the blood to discover if any or what changes take place in it. 

It is a surprising circumstance that the males only are subject to this 
strange affection, and that all of them are not liable to it. Some persons, 
who are curious, suppose they can distinguish the bleeders (lor this is the 
name given to them) even in infancy; but as yet the characteristic marks 
are not ascertained sufficiently definite. Although the females are exempt, 
they are still capable of transmitting it to their male children, as is evi^ 
denced by its introduction, and other instances, an account of which I 
have reccived from the Hon. Judge Livermore, who was polite enough to 
communicate to me many particulars about this subject. This fact is con- 
firmed by Drs. Rogers and Porter. gentlemen of character residing in the 
neighbourhood. to whom I am indebted for some Information upon this 
curieus disposition. When the cases shall become more numerous, it may 
perhaps be found that the femalc sex is not entirely exempt, but, as far as 
my knowledge extends, there has not been an instance of their being 
attacked. 

The persons subject to this hemorrhagic disposition are remarkably 
healthy, and, when indisposed, they do not differ in their complaints, ex- 
cept in this particular, from their neighbours. No age is exempt, nor does 
anyone appear to be particularly liable to it. The situation of their resi- 
dence is not favourable to scorbutic affections or disease in general. They 
live, like the inhabitants of the country, upon solid and nutritious food, 
and when arrived to manhood, are athletic, or florid complexions, and 
extremely irascible. 

Dr. Rush has informed me, he has been consulted twice in the course of 
his practice upon this disease. The first time, by a family in York, and the 
second, by one in Northampton county, in this state. He likewise favoured 
me with the following account, which he received some years since from 
Mr. Boardly, of a family in Maryland, afflicted with this idiosyncrasy. 

,,A.B. of the State of Maryland, has had six children, four of whom have 
died of a loss of blood from the most trifling scratches or bruises. A small 
pebble feil on the nail of a forefinger of the last of them, when at play, 
being a year or two old: in a short time the blood issued from the end of 
that finger, until he bied to death. The physicians could not stop the bloed¬ 
ing. Two of the brothers still living are going in the same way; they bleed 
greatly upon the slightest scratch, and the father looks every day for an 
accident which will destroy them. Their surviving sister shows not the 
least disposition to that disorder, although scratched and wounded. The 
father gave me this account two days since, but I was not inquisitive 
enough for particulars. 

Behalve Otto, geven andere Amerikanen eveneens mededeelingen 
over bloeders (Boardly, E. H. Smith, Buil & Hay). 

Terzelfder tijd verschijnen enkele casuïstische mededeelingen uit 
Engeland (Blavden, Murray, Osborn, Allan, Clay). Nadat in 
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I>uitschiand enkele kleinere mededeelingen over de ziekte gepubli¬ 
ceerd werden, verschijnt in 1820 het reeds genoemde artikel van 
Nasse, „Von einer erblichen Neigung zu tödtlichen Blutungen'*, dat 
zeer zeker het fundament voor de haemophiliestudie geworden is. 

Behalve een kritisch overzicht over hetgeen er tot dien tijd gepu¬ 
bliceerd was, geeft hij een vrij volledige beschrijving van het ziekte¬ 
beeld, waarbij hij den naam „bloeder'*, door Otto gegeven, over¬ 
neemt. Hij stelt vast, dat alle berichtgevers het erover eens zijn, dat 
de bloeders steeds personen van het mannelijk geslacht zijn, terwijl 
hij de overerving vastlegt in een definitie, die een eeuw lang, ondanks 
vele andere pogingen, het meest de werkelijkheid nabij komt: 

„Die Frauen aus jenen Familien übertragen von ihren Vktern her, auch 
wenn sie an Manner aus anderen, mit jener Neigung nicht behafteten 
Familien verheiratet sind, ihren Kindern die Neigung; an ihnen selbst, 
und überhaupt an einer weiblichen Person jener Familien üusserte sich 
eine solche Neigung niemals. Wenn die mannlichen Personen schon an 
geringen Verletzungen verbluten, so verhalten sich dagegen die weiblichen 
gegen Wunden wie andere Mcnschen/' 

Op Nasse volgen Schönlein en zijn leerlingen, wier belangstelling 
voor de haemophilie zeer vruchtbaar is geweest. De naam „haemo- 
philie" is door Schönlein gegeven; verscheidene dissertaties over dit 
onderwerp zijn onder zijn leiding tot stand gekomen. 

In Duitschland is het daarna Grandidier, wiens monographieën 
over de haemophilie van groote waarde geweest zijn (hij werd zelfs 
de ,,vader der haemophilie" genoemd); Wachsmuth's uitvoerige 
monographie is merkwaardig door de beschrijving van de ziektebeel¬ 
den van zijn eigen familie. 

Lossen brengt in 1877 de bloedersfamilie Mampel bij Heidelbcrg 
ter sprake; hij concludeert uit dezen stamboom een wijze van over¬ 
erving, die tientallen jaren als een klassieke wet gegolden heeft, nl. 
dat de bloedersaanleg alleen door de vrouwen zou worden overge¬ 
bracht en dat de mannen niet in staat zouden zijn om de ziekte over 
te brengen. Klug heeft in 1926 de familie verder onderzocht. In 
1926 bedroeg het aantal bloeders in deze familie 27. 

Fischer beschrijft in zijn dissertatie van 1889 een stam van 
C a 1 m b a c h-H ö f e n in Württemberg. Deze stam is door 
ScHLOESZMANN in 1912 verder nagegaan en Studt werkte hem in 
1937 tot dien ^atum bij. Deze familie is bekend vanaf 1614. Zij omvat 
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54 mannelijke personen, die met zekerheid als bloeders zijn te be** 
schouwen. Opvallend in deze familie is, dat er geen gewrichtsbloedin- 
gen voorkomen. De geleidsters vertoonen vrij regelmatig een ver* 
hoogde bloedingsneiging, die zich echter quantitatief duidelijk laat 
onderscheiden van die der mannelijke lijders. Nog nooit is een vrouw 
aan haar bloedingen overleden. In de getroffen gezinnen valt hier op 
te merken, dat het aantal zieke zoons over het algemeen grooter is 
dan het aantal gezonde. Een opvallende kinderrijkdom is hier zeker 
niet aanwezig. 

In Zwitserland beschrijft Vieli in 1846 voor het eerst het beroemde 
geslacht van de „bloeders van T e n n a'' in Graubünden, verder uit¬ 
gewerkt door A. Hoessly in 1885. Daarna heeft zijn schoondochter 
G. T. Hoessly-Haerly dezen stamboom bijgewerkt (1930). Deze 
familie van Tenna is bekend vanaf 1669. Tot 1929 komen er in deze 
familie 48 bloeders voor, waarvan er 30 aan hun bloedingen zijn 
overleden, vier van deze zelfs nog na hun 50ste jaar. Het is G. T. 
Hoessly-Haerly opgevallen, dat, wat ontogenetisch bij het enkele 
individu met haemophilie zich voordoet — dat zijn ziekte minder 
ernstig wordt bij het ouder worden —, ook phylogenetisch waar te 
nemen valt ten opzichte van het gedrag van de ziekte, nl. dat de ernst 
van de aandoening in de geslachten allengs afneemt. Een zestal ge¬ 
vallen zouden niet als bloeders beschouwd kunnen worden, als zij niet 
tot het geslacht van Tenna behoorden. 

Echte haemophilie bij de vrouwen is evenmin in dezen stamboom 
waargenomen, alhoewel er acht vrouwen worden beschreven, die een 
verhoogde neiging tot bloedingen vertoonden, van wie er drie aan 
haar bloedingen bij de bevalling zijn overleden. De meening van 
ScHLOEszMANN, dat er geen gewrichtsbloedingen bij de bloeders van 
Tenna zouden voorkomen, heeft Hoessly-Haerly kunnen weerleg¬ 
gen door verschillende gevallen te beschrijven, waarbij deze wel zijn 
voorgekomen. De kinderrijkdom in dit geslacht is hier boven het 
gemiddelde. 

In 1880 wordt door Stahel het bloedersgeslacht van ,,Wald*" 
bij Zürich beschreven en in 1934 door Pfenninger bijgewerkt. Deze 
familie uit Wald (Züricher Oberland) is vanaf 1550 bekend. Het aan¬ 
tal bloeders, dat in de tot 1934 beschreven 13 generaties voorkomt, 
is 33. Het bloeder-conductor-huwelijk, dat door Stahel en Schloesz- 
MANN is gepubliceerd, bestaat volgens Pfenninger niet, aangezien 
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de xiian zeker geen bloeder was. Vrouwen met verhoogde neiging tot 
bloedingen zijn door hem niet gevonden. 

Van jongeren datum is de familie van Wiebelskirchen in 
het Saargebied, door R. Günder in 1938 beschreven, met 26 bloeders. 
De leeftijd, waarop de aandoening zich manifesteert, is verschillend. 
Sommige lijders hebben in hun eerste jaren niet gebloed, één daarvan 
heeft zelfs een breukoperatie ondergaan. 

De haemophilie toont ten deele een familiair type, zich voorname¬ 
lijk uitend in overeenkomstige stollingsafwijkingen; verder in hard¬ 
nekkige bloedingen na tandextracties en in nabloedingen, die optre¬ 
den, nadat gedurende een pauze van 1 tot 9 etmalen de bij het letsel 
opgetreden bloeding aanvankelijk tot stilstand was geweest. Echter 
zijn de gewrichtsbloedingen bij den eenen lijder wèl, bij den anderen 
niet aanwezig, terwijl bij dezen laatsten neusbloedingen weer zeer fre¬ 
quent optreden. 

Enkele geleidsters hebben een verhoogde bloedingsneiging, hoewel 
het grootste gedeelte dezer vrouwen geen enkel spoor daarvan ver¬ 
toont. Er bestaat geen verband tusschen de grootere verlenging van 
den stollingstijd en den ernst van het lijden. Een drietal bloeders heeft 
zelfs een vrijwel normalen stollingstijd. Merkwaardig is, dat in dezen 
stamboom een vrouwelijke tweeling voorkomt; beide vrouwen blij¬ 
ken conductor te zijn. 

De door J. Muir in 1906 en 1928 gepubliceerde Zuid-Afrikaansche 
familie is bekend vanaf ongeveer 1626. De stamouders kwamen uit 
Holland en Frankrijk; 46 „bloeimense'' zijn in dezen stamboom 
bekend. 

Hoewel er zeer veel huwelijken tusschen bloedverwanten voorko¬ 
men, is er geen bloeder-conductor-huwelijk aan te toonen. Slechts 3 
van de 46 lijders zijn gehuwd geweest. Uit hun afstammelingen 
blijkt, dat de overervingswijze beantwoordt aan den regel van 
Nasse. Nagenoeg alle bloeders overleden op zeer jeugdigen leeftijd 
aan bloedingen na traumata, een tweetal van deze overleed na het 
openen van een „absces''. De bloedingen duurden meestal 10 dagen. 
De ziekte droeg dus vrij zeker familiair een zeer ernstig karakter. Bij 
één bloeder waren bij de geboorte de onderste lichaamshelft en vooral 
de genitaliën bedekt met subcutane bloedingen. De dood trad na 24 
uur reeds in. Gewrichtsbloedingen traden in deze familie op, hetgeen 
geconcludeerd» moet worden uit de volgende opmerking van den 



118 


B. HOOOVUBT 


schrijver: Apart from haemophilia and associated arthritis the 
general health is excellent** en de opmerking, die gemaakt wordt bij 
een drietal lijders, die kreupel zijn door hun aangedane gewrichten. 

Het aantal bloeders in de gezinnen van dezen stamboom is grooter 
dan dat der gezonde broers. De conductoren vertoonen geen sterkere 
neiging tot bloedingen dan normale vrouwen. Stollingsbepalingen 
zijn in geen enkel geval gedaan. 

Omstreeks het begin van deze eeuw maakte Sahli in zijn publica¬ 
ties het belangrijke symptoom van de stollingsverlangzaming be¬ 
kend ; waardeert dit zelfs direct als het belangrijkste differentieel dia- 
gnosticum ten opzichte van de overige haemorrhagische diathesen. 
Deze publicaties zijn in 1905 en 1910 verschenen in het „Deutsche 
Archiv für klinische Medizin**. 

Het directe gevolg van deze ontdekking is, dat een groot aantal 
van de meest bekende bloedphx^siologen zich met het vraagstuk der 
bloedstolling gaat bezighouden, waardoor er vele belangrijke publi¬ 
caties zijn verschenen, o.a. van Morawitz en Lossen (1908 en 1912), 
Weil, Nolf, Herry, Fonio (1915-1928), Klinger (1918), Wöh- 
nscH (1925/26), Opitz. Het hoogtepunt van deze studies vindt men 
ten slotte in de groote monographie van Schloeszmann, getiteld 
,,Die HSmophilie**, uitgegeven in 1930 als Band 47 der ,,Neue Deut¬ 
sche Chirurgie**. 

Het is ook pas in deze eeuw, dat de erfelijkheidsvragen betreffende 
de haemophilie meer aan de orde komen, waardoor in het laatste 
decennium de groote beteekenis van de haemophilie met het oog op 
het erfelijkheidsonderzoek bij den mensch bekend is geworden. 

Büllock & Fildes, die in hun verzamelwerk (uitgegeven door het 
Galton Institute te Londen) de geheele wereldliteratuur over de hae¬ 
mophilie bestrijken, nemen op grond van hun bevindingen den regel 
van Lossen aan. In alle elf stamboomen, waarbij een overerving van 
een grootvader of vader schijnt te bestaan, zijn zij de meening toe¬ 
gedaan, dat een niet bekend geleidsterschap van de bijbehoorende 
echtgenoote als verklaring aangenomen dient té worden voor dit af¬ 
wijkende gedrag van den regel van Lossen, Pas in 1922 stelt K. H. 
Bauer de juiste overervingswijze vast, nadat Lenz dit in 1912 reeds 
als hoogstwaarschijnlijk verondersteld had, nl. de aan het X-chro- 
mosoom gebonden recessieve. Nadien kon dit herhaaldelijk als on- 
omstootelijk vaststaand aangetoond worden. 
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De oudste vermelding in Nederland van abnormale bloedingen, 
hoewel niet bewijzend voor de haemophilie, vindt men opgeteekend 
in „Naaukeurige en uitvoerige beschrijving van de Kaap de Goede 
Hoop*', door Peter Kolbe, uitgegeven bij Balthazar Lakeman te 
Amsterdam, 1727, blz. 406: 

Ongemeen bloeden uit de neus 

,,Ik heb twee brave mannen gekent, die beide myne goede vrienden wa¬ 
ren, welke ongemeen sterk uit de neus bloedden, waarvan de eene reeds 
overleden, en de ander nog in leven is. De eerste was genaamt Willem Coef- 
fenaar, die verschelde ampten bekleedde, en ten laatste winkelier in dienst 
van de Illustre Compagnie was; een man, die waarlijk goed natuurlijk ver¬ 
stand had, en in alle zyne verrichtingen een ongemenen yver en trouw 
deed blyken, hoewel de Heer Gouverneur Willem Adriaan van der Steil 
menigmaal zeer hard met hem heeft geleeft, terwyl hy geen schuld, maar 
die zich zelven te wyten had. 

Het gantsche geval zal ik hier niet aanhalen, maar alleenlijk nog zeggen, 
dat deze eerlyke en onschuldige man, daar door met zodanige schrik wierd 
bevangen, dat het bloed eerst uit de neus, en aldaar geen ontlasting genoeg 
vindende, door den mond, ooren en oogen zoo menigvuldig uitberste, dat 
men 't zelve lang niet heeft konnen stempen ; en ben ik vastelyk van gevoe¬ 
len, dat wanneer 't bloed geen doortocht gevonden had, de man opstaande 
voet dood gebleven zou zyn. Edog dit zy hoe 't zy, niet lang na dit ver- 
vaarlyk bloeden, ’t welk verschelde malen weerom quam, wierd deszelfs 
toestand nog veel droeviger, vermids hy byna blind, en daardoor gedwon¬ 
gen wierd, om zyne bediening neer te leggen, die hy by de Justitie als 
Secretaris roemwaardig mede bekleedde, zo dat hy de Winkeliers-fonctie 
maar alleen aanhield, waar in zyne getrouwe huisvrouw hem zeer veel by- 
stand, en treffelyk de behulpzame hand bieden konde. 

Hy heeft wel geen kosten gespaart, om zich te laten genezen, ook geen 
pyn ontzien, maar alles gedaan, wat mogelyk was, om zyn gezicht weerom 
te bekomen, hebbende niet alleen een haire draad door den nek laten trek¬ 
ken, maar ook veel andere pyn uitgestaan, maar alles vergeefs; hy was 
blind, en bleef blind, totdat hy eindelyk na een langdurige ziekte 't jaar 
1709 overleed. 

De twede, die nog leeft, insgelyks een wys en verstandig man, genaamt 
Pieter de Meyer, als nu Secretaris van den Heer Gouverneur en van den 
Raad van Policy,die daarenboven meer bequaamheid heeft, dan een van de 
andere my bekende Leden van den Raad, voelt nog voor of na, en zelfs niet 
zoo lang als ’t bloeden uit de neus duurt, eenige de minste pyn, weshalvcn 
hy ook niet kan zeggen, waar dit ongemak vandaan komt; en weet ook 
niet, wanneer het weder zal komen, tenzy hy ziet en bespeurt, dat hy eenig 
bloed spuuwt. Want de ondervinding heeft hem als nu zoo veel gelecrt, dat 
wanneer onder ’t spog geronne bloed vermengt is, onfeilbaar daar op ’t 
bloeden uit de neus zal volgen, ’t welk dan ook 2 of 3 uuren na ’t gemelde 
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teken met zodanig geweld begint, dat men niet andere zoude denken, dan 
dat er een ader in de neus geborsten, of iets anders in *t lichaam aan stuk¬ 
ken was. 

Doorgaans echter komt *t bloed zo menigvuldig dat het niet ras genoeg 
tezamen uit de neus kennende, en den weg daar te naauw vindende, ook te 
gelyk den mond met hele stralen uitloopt, zodanig als of en in de neus en in 
den mond aders geopent waren. £n zulks duurt zoo lang, tot dat byna een 
spoelkommetje vol is, wanneer *t een weinig begint te bedaren en *t maar 
droppelswys komt. Waar na hy voor ditmaal niet meer uit de neus bloed„ 
behalven dat hy nog 2, 3, of 4 dagen geronne bloed spuuwt. 

Dit bloed-spuuwen is de wegwyzer, waar na hy altyd ontrent deze hef¬ 
tige bloedstorting moet op zyne hoede zyn; en moet hy derbalven naauw 
op *t spog letten, ten einde hy niet overhoeds overvallen werde; want by 
aldien hy het geronne bloed bespeurt, zoo heeft hy als nu door 't dikwyla 
weerkomen van dit toeval, uit de ondervinding geleert, dat hy hetzelve 
door hulp van een aderlating voorkomen kan, wanneer hy zich namelyk 
eene ader laat openen; zoo dra hy eerste beginzel van bloedspuuwen ge¬ 
waar word, aangezien ’t bloed alsdan door deze gemaakte opening, in net¬ 
ter order gehouden word, en niet weder ten neuze of mond uitloopt. Of nu 
zulks van de bloedrykheid van dien gemelden wakkeren man van daan 
komt, zulks zal ik den Lezer laten onderzoeken. Wat my aanbelangt, ik 
weet, dat hy van gevoelen is, dat zulks door 't sterk wyn drinken word ver¬ 
oorzaakt, waarvan hy achtervolgens zyne eige belydenis voor dezen, en eer 
hy getrouwt was, een groot liefhebber geweest is, niet tegenstaande ik hem 
nooit dronken gezien heb, Hy heeft ook des wegen na dien tyd geen wyn 
meer nog over tafel of ander willen drinken, ten ware hy sterk wierd ver¬ 
zocht, wanneer hy om te gehoorzamen, ten hoogsten een klein glaasje tot 
zich nam, en voor *t overige zyn dorst altyd met een warm kopje thee of 
koffy, of met zuikerbier alhier, gelescht heeft, waar van ik op een ander 
tyd bericht geven zal. 

Van myne kant wenschte ik van herten, dat ik niet alleen de oorzaak 
van dit groot en ook misschien gevaarlyk ongemak wist, maar ook dien 
eerlyken oprechten vriend een zodanig middel konde aan de hand geven,, 
dat hy t*eene maal daar van bevryd wierd, of dat ik hem ten minsten zoo 
veel helpen konde, waar door hy eenige verlichting van de zoo menigmali- 
ge wederkomst van *t bloed gewaar wierd, ’t welk ofschoon zonder pyn ge¬ 
schied, nogtans zoo veel ongemak veroorzaakt, dat hy menigmaal ver¬ 
schelde dagen zyn ampt niet waarnemen kon.” 

In 1829 verschijnt in Nederland de dissertatie van Tamme Beth„ 
getiteld: „Historia Haemorrhagiae insolitae e Digitis Dextrae ma- 
nus et simul. Hereditaria", waarin een geval van erfelijke bloeding 
vermeld staat. Dit betreft een maagd van 17 jaar, die door den schrij¬ 
ver gedurende enkele jaren voor hardnekkige bloedingen behandeld 
wordt. In hoeverre zij voordien reeds neiging tot bloeding bezat^ 
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wordt niet vermeld. Met betrekking tot haar familie-anamnese, wijst 
hij op de beide ouders, die lijdende waren aan sterke neusbloedin¬ 
gen; een broer van haar moeder was ziek en leed aan haemoptoë en 
epistaxen, terwijl zij twee broers had, die dikwijls leden aan haemor- 
rhagiën uit de neus, waarvan de jongste door deze oorzaak ook stierf. 
Al deze gegevens zijn echter niet voldoende om hier haemophilie aan 
te nemen. Evenmin kan de aangegeven erfelijkheidswijze ons eenig 
inzicht geven, van welken aard deze ziekte was. 

In 1843 wordt in een dissertatie van Joannes Camphuis (,,casum 
Diathesis Haemorrhagicae, cum epicrisi*'), de geschiedenis van een 
28-jarige maagd meegedeeld, waarbij vermeld wordt, dat zij l,ijdende 
was aan zenuwkoortsen, pleuritis, haemopphtysis en haematemesis. 
Ook deze symptomen, vooral omdat zij bij een maagd optreden en er 
verder geen erfelijkheid wordt vermeld, wijzen zeer waarschijnlijk 
niet op een geval van haemophilie. 

Vervolgens verschijnt in 1850 de dissertatie van van der Scheer 
„Haematophilia'\ Deze is volkomen op de hoogte van zijn tijd en 
geeft blijk van een juist inzicht in de ziekte. Hij vermeldt daarin het 
bekende bericht van Alsaharavi. Hij houdt het niet voor zeker, dat 
dit geval op haemophilie wijst, hoewel hierin alleen sprake is van 
bloedingen bij de mannelijke sexe. Echter wordt daar niet gesproken 
van spontane bloedingen, sugillaties of ecchymosen. 

V. D. Scheer noemt de haemophilie een aparte ziekte, die voor het 
eerst op 't eind der 18e eeuw ontdekt zou zijn. Bij een staatje van 
Lange betreffende de geografische verbreiding, waarin Nederland 
met één familie vermeld wordt, teekent hij in een noot aan, dat hij 
persoonlijk reeds 4 gevallen in vier verschillende families kent. 

Bij de s 3 nnptomatologie noemt hij navelstrengbloedingen, bloed¬ 
vlekken door het geboortetrauma, zwellingen van de gewrichten 
(moeilijk van gewrichtsrheuma te onderscheiden) en ook spontane 
bloedingen of die, welke veroorzaakt zijn door zeer lichte laesies. 

Bij de therapie vermeldt hij reeds de bloedtransfusie, daarbij op¬ 
merkende, dat deze alleen symptomatisch werkt. 

In deze dissertatie neemt hij drie families op. In de eerste familie 
zijn twee jongens lijdende en één is er aan zijn bloedingen overleden. 
Behalve de abnormaal verhoogde neiging tot bloedingen, vermeldt 
hij gewrichtsaandoeningen; het ontstaan van de bloedingen is vóór 
de puberteit.^De beide meisjes zijn geheel vrij van bloedingen. 
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Betreffende de erfelijkheid geeft hij geen duiddijke aanwijringen. 

Van het tweede geval, een 30“jarigen man, vermeldt hij heftige bloe¬ 
dingen (die reeds in de jeugd ontstaan) na geringe letsels, voorts ge- 
wrichtszwellingen reeds op het iOe jaar. Aangezien dit voor rheuma- 
tisme wordt gehouden, worden vier bloedzuigers gezet, waarop zulk 
een hevige bloeding ontstaat, dat men de grootste moeite heeft haar 
tot staan te brengen. Verder maakt hij melding van verscheidene 
aanvallen van haematurie. Ten slotte overlijdt deze patiënt aan hae- 
matomyelie. Zijn beide kinderen, meisjes, zijn vroeg gestorven, zon¬ 
der verschijnselen van haemophilie vertoond te hebben. Omtrent 
het voorkomen van haemophilie in de familie is den schrijver niets 
bekend geworden. 

De derde lijder vertoont van af het eerste levensjaar neusbloedin¬ 
gen in hevige mate; op 2i-jarigen leeftijd ontstaan zwarte vlekjes aan 
de vingers en vele andere ecchymosen over de geheele oppervlakte 
van het lichaam. Bij een kinkhoest op 7-jarigen leeftijd treden diffuus 
ecchymosen op de geheele huid op. Op 8-jarigen leeftijd sterft de jon¬ 
gen aan cholera. Gewrichtszwellingen worden niet vermeld, evenmin 
erfelijkheid. De zwarte vlekjes aan de vingers en de ecch 5 miosen 
over het geheele lichaam en het niet vermelden van erfelijkheid 
doen twijfelen aan de diagnose haemophilie en zouden meer op de 
ziekte van Werlhof wijzen, hoewel ook hiervoor de gegevens onvol¬ 
doende zijn. 

In de Ned. Lancet van 1840 wordt melding gemaakt van een geval 
van haemophilie, door Lane waargenomen en in „the Lancet" gepu¬ 
bliceerd. Dit is van een jongen, die wegens scheelzien wordt geope¬ 
reerd. Hoewel bij de operatie het bloedverlies aanzienlijk is, kan de 
bloeding gestelpt worden. Thuis gekomen begint de bloeding op¬ 
nieuw. Deze duurt 6 dagen en 5 nachten en kan door een bloedtrans¬ 
fusie tot stilstand gebracht worden. 

Het was bekend, dat het trekken van een tand, sneden in de vingers 
en het zetten van bloedzuigers den jongen in levensgevaar had ge¬ 
bracht. De beschrijving doet denken aan een geval van haemophilie, 
hoewel verschillende typische kenteekenen, w.o. de erfelijkheid van de 
aandoening, ontbreken. 

N. B. Donkersloot publiceert een artikel in de Ned. Lancet van 
1849-1850 over „Erfelijke bloedingen". (Uit het oogpunt der gerech¬ 
telijke geneeskunde en geneeskundige Policie). 
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Hij vermeldt daar van een familie uit Utrecht, dat een zoon van 20 
jaar aan een traumatische neusbloeding doodbloedt. Bij een jongeren 
broer, wonend te Groot-Zundert, wordt een aderlating gedaan ter be¬ 
strijding eener pleuritis. De gemaakte wonde is niet te sluiten; onder 
het drukverband ontwikkelt zich een uitgebreid haematoom, waar¬ 
door de arm necrotisch wordt. Op de amputatie daarvan volgt de 
dood door verbloeding. Hij merkt op, dat styptica geheel werkeloos 
zijn. Glauberzout, bitterzout, ijzerverbindingen, acetas plumb., seca- 
le comutum, ratanhia, cascarilla, kreosoot, en andere adstringentia 
waren niet in staat de bloedingen te stillen, waaraan de lijders ten 
prooi waren. Ook zegt hij, dat Schönlein, Eschneuch, Marcyn- 
KOWSKi en Schneider daarin met elkaar overeenkomen, dat „de 
bloedovertapping hier wellicht het meest schijnt aangewezen te zijn."' 

Hij bepleit vrijstelling van den dienstplicht in eenigerlei vorm en 
neemt stelling tegen de door de rechtbank zoo vaak gevolgde gedrags¬ 
lijn, dat de gevolgen de maatstaf zijn voor de toe te kennen straf, aan¬ 
gezien juist een geringe oorzaak, b.v. een schram, bij den lijder aan 
haemophilie den dood ten gevolge kan hebben. 

In 1862 verschijnt een dissertatie van M. Wijmans. Deze beschrijft 
daarin twee families uit Leiden, waarin hij verscheidene gevallen 
meent te mogen aannemen. Vooral ook, omdat uit deze gevallen 
blijkt, dat er erfelijkheid aanwezig is, (de ziekte is van moederts zijde 
gekomen) de meisjes vrij zijn en er tevens gewrichtszwellingen aan¬ 
wezig zijn, is de diagnose haemophilie zeer waarschijnlijk. 

In 1866 veischijnt een dissertatie van G.W. Bruinsma, waarin even¬ 
eens een ziektegeval vermeld wordt. Het betreft een man, van wien 
twee zuster's kinderen aan verbloeding zijn overleden, die zelf van 
jongsaf bloedingen heeft gehad, ,,rheumatische aandoeningen*' van 
gewrichten en ellebogen, en op zijn 21ste jaar een haematurie. 

Ten slotte verschijnt in 1879 nog een Ned. dissertatie te Groningen 
over haemophilie van J. W. Sytsma. Hierin worden twee gevallen 
vermeld van jongens van resp. 11 en 12 jaar oud, waarbij van jongsaf 
aan bloedingen zijn opgetreden, ook gewrichtszwellingen bij beiden. 
Van erfelijkheid geeft hij geen overtuigende aanwijzingen. Voorts 
vermeldt hij nog een geval van een meisje van 32 jaar, die vaak bloe¬ 
dingen in allerlei vorm heeft gehad en waarvan 3 broers zijn overleden 
aan darmbloedingen. In de familie zijn geen bloeders in ascendeeren- 
de lijn. De waarschijnlijkheid van haemophilie is dus niet groot. 
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Langelaan publiceert in het Ned. Tijdschr. v. Gen. van 1875 een 
ziektegeval, dat hij houdt voor een geval van haemophiüe met letalen 
afloop. Het betreft een 16-jarig meisje, wier zusters en broeders allen 
gezond zijn. Ook bij haar familieleden noch van vaderV noch van 
moederts zijde is deze ziekte voorgekomen. Van haar jeugd af aan 
had patiënte de hevigste neusbloedingen; ten slotte krijgt zij sterke 
uterusbloedingen en slijmvliesbloedingen uit de neus, de mond en het 
oog. Aangezien hierbij erfelijkheid niet aanwezig is, en het een vrouw 
betreft, die zeker niet homozygoot voor haemophilie kan zijn, moet 
deze ziekte onder een andere haemorrhagische diathese gerangschikt 
worden. 

De Nederlandsche publicaties beperken zich verder tot kleine 
casuistische mededeelingen in de verschillende tijdschriften. 

De laatste jaren verschijnen er verhandelingen van landgenooten, 
die voornamelijk op het proces der bloedstolling betrekking hebben 
(van Creveld, Bendien, Hecht). 


2. Haemophilie in de Europeesche vorstenhuizen 

Groote publieke bekendheid heeft de haemophilie gekregen, door¬ 
dat deze voorkwam in verscheidene vorstenhuizen van Europa. 

Uit de publicaties van M. Fischer is bekend geworden, dat de eer¬ 
ste bekende conductor Koningin Victoria van Engeland is geweest, 
van waaruit de ziekte zich verbreid heeft over de vorstenhuizen van 
Pruisen, Hessen, Teek, Battenberg, Rusland en Spanje. (Zie blz. 220). 

Zeer waarschijnlijk heeft een oom van Koningin Victoria, Ernst I 
van S.C., ook aan haemophilie geleden, zoodat de eerste bekende con¬ 
ductor de grootmoeder van Koningin Victoria, Augustine v. Reuss- 
Lobenstein-Ebersdorf, die gehuwd was met Francis van Saxen- 
Coburg, moet geweest zijn. 

Uit deze familie blijkt heel duidelijk de overerving volgens den 
regel van Nasse. 

Er treden gewrichtsbloedingen in deze familie op; de eenige zoon 
van den Russischen Czaar, Alexis, had herhaaldelijk kniegewrichts- 
bloedingen. Zijn ziektegeschiedenis wordt geloofwaardig beschreven 
door zijn goeverneur Gilliard (,,le tragique destin de Nic. II et de sa 
familie") en door Wladimir Poliakoff (,,Tragödie einer Kaiserin"). 
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Poliakoff g«eft nog een vaag bericht over Karei IX, koning van 
Frankrijk, zoon van Catherina de Medici, waaruit vermoed zou kun¬ 
nen worden, dat deze aan de bloedersziekte leed, daar hij in 1574 op 
20-jarigen leeftijd aan een doodelijke bloeding zou zijn overleden. 

In die gezinnen, waarin haemophilie voorkomt, is het aantal 
bloeders onder de zoons gelijk aan dat van de gezonde. De oudste 
dochter van Victoria, die uit haar huwelijk met Keizer Frederik III 
4 zoons gekregen heeft, is vrij zeker geen conductor geweest. Twee 
van haar zoons, Sigismund en Waldemar, zijn op jeugdigen leeftijd 
overleden. Haar oudste zoon. Keizer Wilhelm II, heeft aan Waarden¬ 
burg op zijn navraag meegedeeld, dat deze broers niet aan haemophi¬ 
lie zijn overleden. 

Waarschijnlijk is in deze vorstenhuizen de haemophilie uitgestor¬ 
ven. 


3. Het ziektebeeld 


Hoewel de „erfelijke"' vorm dezer ziekte de meest voorkomende is, 
kennen we ook een „sporadischen'* vorm, waarbij in de ascendentie 
geen familiaire aanleg te ontdekken valt. De ziektebeelden komen 
echter zoo overeen, dat er geen onderscheid tusschen deze twee vor¬ 
men gemaakt behoeft te worden. 

Tot het meest opvallende symptoom behoort het gemakkelijk en 
veelvuldig optreden van bloedingen, die zeer slecht tot staan komen, 
ja zelfs den verbloedingsdood ten gevolge kunnen hebben. Deze 
bloedingen kunnen dóór, maar ook zónder uitwendige oorzaak 
ontstaan. Aangezien de ziekte zich reeds direct na de geboorte mani- 
festeeren kan, kunnen reeds de physiologische traumata van den kin¬ 
derleeftijd oorzaak van levensgevaarlijk bloedingen zijn. Hiertoe 
behooren de bloedingen bij het afvallen van de navelstreng en bij 
de dentitie. 

Elk trauma, T zij scherp of stomp, kan bij dezen lijder een levens¬ 
gevaarlijke bloeding geven. De parenchymateuze bloedingen in 
mond- en neusholte zijn vooral zeer gevaarlijk, omdat het uiterst 
moeilijk is deze te stelpen. Bij intact blijven van de huid kunnen sub- 
cutane bloedingen (suffusies en suggillaties) vnl. aan de strekzijde 
van de extremiteiten, een zoo hevigen graad bereiken, dat zij groote 

C^etica XXIII 9 



126 


B, HOOGVLIET 


pijnlijkheid geven en verlammingen kunnen doen optreden* Andere 
bloedingen kunnen levensgevaarlijke drukverschijnselen veroorza* 
ken, b.v. intracraniëel, op de trachea in het mediastinum. Ook kan 
usuur van het bot ontstaan door recidiveerend optreden van sub- 
pcriostale bloedingen. 

Het optreden van spontane bloedingen is langen tijd een twist¬ 
vraag geweest. Schloeszmann heeft bij zijn groot aantal waargeno¬ 
men gevallen met zekerheid bloedingen vastgesteld, die door geen 
enkel trauma waren veroorzaakt (o.a. neusbloedingen, nier- en blaas- 
bloedingen, maag- en darmbloedingen, gewrichtsbloedingen, bloe¬ 
dingen in de ileopsoasloge). 

De bloeding heeft nog iets zeer karakteristieks, hetgeen Otto en 
Nasse reeds opmerkten. Terwijl normaliter bij een bloeding deze 
langzamerhand in sterkte afneemt om ten slotte tot stilstand te ko¬ 
men, gebeurt bij den lijder aan haemophilie in het begin hetzelfde; 
echter wanneer de bloeding geheel, (soms na een pauze van 2 X 24 
uur), of nagenoeg geheel tot stilstand is gekomen, begint deze op¬ 
nieuw. Bruinsma schrijft: „het bloed vloeit eigenlijk niet, maar sij¬ 
pelt door, als uit een spons", hetgeen dagen achtereen kan voortgaan, 
zonder dat dit te beïnvloeden is. 

Het komt voor, dat zoo'n bloeding pas tot stilstand geraakt, wan¬ 
neer de patiënt in collapstoestand is gekomen, waarmee dan uiteinde¬ 
lijk het leven van den getroffene nog gered kan worden. 

Een gebonden zijn der bloedingen aan bepaalde jaargetijden, is door 
schrijvers uit de vorige eeuw vermoed, (Grandidier en v. d. Scheer) 
maar Schloeszmann vindt deze meening onjuist. Wel heeft hij bij 
sommige lijders kunnen vaststellen, dat zij individueel in bepaalde 
tijden meer spontane bloedingen kregen; bij de een 's winters, bij een 
ander in het voorjaar. Fonio heeft dit bij zijn bloeders niet waarge¬ 
nomen. 

In het algemeen zijn bepaalde leeftijden bijzonder gevaarlijk voor 
de haemophilie. Zoo geldt het tijdperk van de eerste dentitie en voor¬ 
al ook dat der puberteit (Bruinsma, Sytsma, Schloeszmann e.a.) 
als het gevaarlijkste. Bij het ouder worden, ongeveer na het 22e, 23e 
jaar, nemen de S 5 mptomen in hevigheid af, maar zonder gevaar zijn 
de bloedingen van een lijder aan haemophilie nooit; zelfs tot op zeer 
hoogen leeftijd zijn verbloedingen voorgekomen (Otto, Hoessly- 
Haerly). 
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De vraag of een bepaald constitutioneel type meer bij de haemo- 
philie zou voorkomen, beantwoordt Schloeszmann, in tegenstelling 
met Grandidier en K. H. Bauer, ontkennend. Evenals bloedingen 
bij den lijder traag tot stilstand komen, genezen ook wonden slecht. 
Een slap, hypertrophisch granulatièweefsel wordt gevormd, dat bij 
de genezing weer ernstige gevaren met zich brengt (Schloeszmann). 
Van bijzondere beteekenis is nog het S 3 miptoom van de intra-articu- 
laire bloedingen, omdat deze leiden tot een karakteristieke gewrichts- 
verandering („bloedersgewricht"). Reeds vroeg waren deze veran¬ 
deringen aan de gewrichten bekend, maar zij werden aan een bijkom¬ 
stige rheumatische aandoening toegeschreven (v. d. Scheer, Gran¬ 
didier). Eerst tegen het einde van de vorige eeuw werd de ware oor¬ 
zaak herkend. Deze gewrichtsbloedingen kunnen vroegtijdig begin¬ 
nen. Zij komen in de eerste levensjaren of soms pas bij de puberteit 
te voorschijn. Door een gering, vaak slechts physiologisch trauma 
kunnen deze ontstaan en zich zoo dikwijls herhalen, dat de zwaarste 
misvormingen hiervan het gevolg kunnen zijn. Door König worden 
drie stadiën onderscheiden: 

1. dat der eerste bloeding (haemarthros) 

2. dat der ontsteking (panarthritis) 

3. dat der regressie, waarbij deformaties en contracturen kunnen 
optreden. Zoowel patholoog-anatomisch als röntgenologisch zijn ty¬ 
pische veranderingen hierdoor het gevolg. 

Hoewel de gewrichtsverschijnselen als een fundamenteel symp¬ 
toom bij de diagnose haemophilie moeten worden beschouwd, komen 
deze niet bij alle lijders voor. Het is zelfs zoo, dat het verschijnsel bij 
bepaalde families zeer veelvuldig voorkomt, terwijl het bij andere ge¬ 
slachten in het geheel niet gevonden wordt, o.a. bij de bloeders van 
Calmbach, waarbij Schloeszmann in 7 van zijn 23 Württembergsche 
families geen gewrichtsbloedingen vond. 

Het haematoom kan bijzonder gevaarlijke complicaties veroorza¬ 
ken; door druk op zenuwen kunnen b.v. sensibiliteits- en mobiliteits- 
stoomissen optreden, waarbij spieratrofie, contractuurverschijnse- 
len, ja zelfs gangreen van een extremiteit is waargenomen. 

Bloedingen in de ileopsoasloge geven het ileo-psoassyndroom: 
h 3 ^aesthesie en verlamming van de n. femoralis, flexiestand van 
het bovenbeen, verlamming van de quadriceps. 

Het haematoom in de nierloge kan verschijnselen geven, die aan 
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een locale peritonitis (appendicitis) doen denken. Zelfs zonder dat 
operatief ingegrepen wordt, kan de lijder hieraan doodbloeden 
(ScHtOESZMANN geeft daarvan verscheidene voorbeelden). Hersen* 
bloedingen kunnen halfzqdige verlammingen geven, terwijl somtijds 
epilepsie ontstaat. 

Bijzonder gevaarlijk zijn voor den bloeder nog de spontane perfora¬ 
tie en de infectie van het haematoom, waardoor in beide gevallen de 
bloedingen weer opnieuw kunnen optreden (Schloeszmann), 

Ten slotte komt nog het bloedonderzoek ter sprake. Bloedanalysen 
bij de haemophilie hadden in de vorige eeuw reeds aan het licht ge¬ 
bracht, dat aan de quantiteit en de samenstelling van de bekende 
vormelementen geen afwijkingen te vinden zijn (Wachsmuth). 

Sahli stelde in 1905 de voornaamste afwijking „de verlangzaamde 
bloedstolling** in het middelpunt van de belangstelling, een symp¬ 
toom van groote waarde voor de differentieel diagnose ten opzichte 
van andere haemorrhagische diathesen. 

Begint bij normaal bloed de stolling na 10 min., om na 15 min. vol¬ 
ledig te zijn, zoo begint de stolling van het bloed van den bloeder pas 
na 20 of 30 min., terwijl de volledige stolling soms pas na uren op¬ 
treedt. Ook is de hoedanigheid van het stollingsproduct zeer minder¬ 
waardig (Fonio, Schloeszmann). 

Hoewel de verlangzaming van de bloedstollihg geen absolute maat¬ 
staf is ter beoordeeling van den ernst van het lijden, kan dit ver¬ 
schijnsel vooral in de minder zware vormen zeer zeker als maatstaf 
gebruikt worden (Schloeszmann). Ook is de stoUingstijd in elk af¬ 
zonderlijk geval niet een vaste waarde; deze is aan groote periodieke 
veranderingen onderhevig. Waarop de oorzaak van de stollingsver- 
langzaming berust, is nog slechts ten deele duidelijk. 

Volgens de fermentatieve theorie over de bloedstolling, (door 
ScHMiDT en Morawitz opgesteld), welke als schema nog gebruikt 
wordt, heeft de stolling als volgt plaats: het in het bloedplasma zich 
bevindende thromUnogeen (prothrombine of seroz5mi) wordt onder 
invloed van de uit de thrombocyten vrijkomende thrombokinase 
(thrombozym-cytozym-een „phospholipid of the nature of cephaline'' 
Howell) bij aanwezigheid van calcium-ionen omgezet in thromhine. 

Deze thrombine vormt met het in het plasma aanwezige fibrino- 
geen de fibrine. Is de stolling afgeloopen, dan wordt de aanwezige 
thrombine omgezet in een onwerkzame metathrombine. 
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Hoewel er veel verschil van meening is over de voorstadia van de 
thrombine, zijn nagenoeg alle onderzoekers het erover eens, dat de 
stollingsanomalie bij de haemophilie niet gelegen is in een quantita- 
tieve oorzaak, maar in een functioneele, die ligt hetzij in het bloed¬ 
plasma, hetzij in de bloedcellen. 

De plasmatische theorie zoekt de oorzaak meer in de voorstadia 
van de thrombine, die in het plasma aanwezig is, terwijl de cellulaire 
theorie deze daarentegen zoekt in de thrombozym- of thrombokinase- 
leverende bloedcellen. (Sahli en Fonio). 

Sahli vond, dat toediening van normale bloedcellen de stolling 
van het haemophiele bloed sterk bevordert, terwijl toevoeging van 
haemophiele bloedcellen dit slechts in zeer geringe mate doet. Fonio 
heeft deze onderzoekingen voortgezet en de thrombocyten geïsoleerd. 

Hij nam waar, dat de haemophiele plaatjes een verhoogde resisten¬ 
tie toonden (o.a. ten opzichte van aq.dest.), waardoor er moeilijker 
en langzamer afgifte plaats vond van de thrombokinase. Ook Minot, 
Glanzmann, Addis en Wöhlisch zijn deze meening toegedaan. 

Wordt een lysis van de haemophiele plaatjes veroorzaakt door be¬ 
vriezing, door toevoeging van aq.dest. of van hypertonische zoutop¬ 
lossing, (Govaerts en Gratia), dan blijkt,dat deze plaatjes de stolling 
van het haemophiele bloed binnen normale grenzen doen verloopen. 

Door de abnormale stabiliteit geven dus de thrombocyten de 
thrombokinase vertraagd af, waardoor de thrombinevorming slechts 
langzaam geschiedt. Het gevolg is, dat de omzetting van het fibrino- 
geen in fibrine gefractionecrd plaats heeft, afhankelijk van de telkens 
gevormde hoeveelheden thrombine. 

Het feit, dat spontane bloedingen en bloedingen na een gering trau¬ 
ma bij haemophilie voorkomen, heeft het vermoeden doen rijzen, dat 
er misschien toch een vaat factor mede aansprakelijk is te stellen voor 
de bloedingen. 

Tot voor korten tijd waren echter nimmer afwijkingen aan de va¬ 
ten gevonden; het symptoom van Rumpel-Leede was nooit positief, 
zoodat zoowel Schloeszmann als Fonio den vaatfactor afwijzen. 
Hecht heeft echter herhaalde malen in perioden van sterk verhoogde 
bloedingsneiging een positieve Rumpel-Leede en een verlengden 
bloedingstijd gevonden. Deze meent dan ook vaatafwijkingen te kun¬ 
nen waarnemen. 

Hoewel het symptoom van den verlengden stollingstijd een belang- 
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ryk diagnosticum is ter herkeimmg van de haemophilie, zijn hierop 
wel uitzonderingen bekend. Zelfs zijn er gevallen beschreven, waarbij 
de verlengde stollingstijd met een normaal aantal thrombocyten 
afwisselt met perioden van normalen stollingstijd en verminderd aan* 
tal thrombocyten (Pickering, Minot en Lee), 

Eén der door mij beschreven gevallen vertoont deze eigenaardig¬ 
heid. (Familie E). 

Ook bij de conductoren zijn langere stollingstijden dan normaal 
gevonden; dit is echter zeker niet bij allen het geval. Fonio heeft bij 
hen waargenomen, dat er soms bij den verlengden stollingstijd géén, 
bij normalen stollingstijd, wèl klinische symptomen aanwezig waren. 
Zijn uitspraak luidt (1938): 

„Es liegen bis jetzt sonst keine sicheren Anhaltspunkte vor, um eine 
Frau aus einem Blnterstamme vor der Heirat als Konduktor oder als 
Nichtkonduktor zu erkennen/* 

Verlengde stollingstijd en neiging tot bloedingen zijn ook bekend bij 
een tekort aan vitamine K in het bloed. Dit veroorzaakt een tekort 
aan prothrombine. Deze aandoening laat zich prompt genezen door 
toediening van vitamine K; bij haemophilie heeft het echter geen 
enkel gunstig effect. 


4. «Differentieel diagnose 

Hoewel de haemophilie een scherp omschreven ziekte is en men na 
nauwkeurig algemeen onderzoek verschillende oorzaken voor hae- 
morrhagische diathesen zooals leucaemieën, splenomegalie, leverde* 
generaties, infectieziekten, purpuravormen en avitaminosen kan uit¬ 
sluiten, zijn er desalniettemin een aantal ziektebeelden, waarvan de 
differentiatie moeilijkheden kan geven. 

Tot deze groep van ziektebeelden behooren: 
de morbus maculosis Werlhofii. 
de hereditaire thrombasthenie van Glanzhann. 
de constitutioneele thrombopathie van Willebrandt. 
de erfelijke teleangiectasieën van Rendu-Osler. 

De ziekte van Werlhof is een niet-familiaire of niet-hereditaire 
haemorrhagische diathese, voorkomende bij mannen en vrouwen, 
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welke uitsluitend gekenmerkt wordt door het spontane optreden van 
huid- en slijmvliesbloedingen zonder symptomen van een andere 
ziekte, die oorzaak der bloedingen zou kunnen zijn. Bij het bloedon¬ 
derzoek wordt bijna steeds een vermindering van het aantal throm- 
bocyten, een normale stollingstijd, een verlengde bloedingstijd, en 
een onvoldoende retractie van de bloedkoek gevonden (van Andel). 

De hereditaire thrombasthenie (Glanzmann) komt zoowel bij man¬ 
nen als vrouwen voor. De neiging tot bloedingen vertoont sterke 
overeenkomst met die van den lijder aan de ziekte van Werlhof. De 
bloedingstijd is verlengd, de stollingstijd normaal. Het aantal bloed- 
plaatjes is normaal; morphologisch en physiologisch vertoonen zij 
veranderingen. 

De constitutioneele thrombopathie (Willebrandt) is eveneens 
een hereditaire ziekte, voorkomend bij mannen en vrouwen. De nei¬ 
ging tot bloedingen is hier ook aanwezig. De bloedingstijd is ver¬ 
lengd; stollingstijd en aantal bloedplaatjes normaal. Deze ziekte lijkt 
veel op die van Glanzmann. Misschien wordt door beide onderzoe¬ 
kers dezelfde ziekte bedoeld (Goudsmit). 

Bij de hereditaire teleangiectasieën, die zoowel bij mannen als 
vrouwen voorkomen, worden in mond, neus en aangezicht uitgezette 
vaatjes gevonden, die door weinig steunweefsel zijn omgeven. Hieruit 
kunnen veelvuldig bloedingen optreden (meestal na het 8e jaar). 
Bloedingen op andere plaatsen komen niet voor. De aandoening is 
dominant erfelijk. 


5. Wijze van overerving 

Hoewel met de beschrijving van enkele groote families, die van 
T e n n a (door Hoessly en Hoessly-Haerly), die uit W a 1 d 
(door Stahel, Pfenninger), die van C a 1 m b a c h (door Schloesz- 
mann en Studt) etc., zeer waardevol studiemateriaal bekend is ge¬ 
worden over de wijze van overerving, waren er reeds vroege nauw¬ 
keurige waarnemingen van beperkter om vang, die tot juiste gevolg¬ 
trekkingen geleid hebben. 

De oudste Israëlietische geschriften vermeldden reeds, dat wan¬ 
neer twee broers van moeder's zijde gestorven waren aan verbloeding 
bij de besnijdenis, de derde niet besneden mocht worden, terwijl de 
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halfbroers uit een tweede huwelijk van den vader weer wel besneden 
mochten worden. 

Otto uit Philadelphia schrijft in 1803: 

surprising circumstance that the maled only are subject to this 
strange affection"', en ,,although the females are exempt, they are still 
capable of transmitting it to their male children/* 

Nasse stelt in 1820 dezen erfelijkheidsregel vast: 

„Die Frauen aus jenen Familien übertragen von ihren Vatern her, auch 
wenn sie an MAnnern aus anderen mit jener Neigung nicht behaftete Fa¬ 
milie verheiratet sind, ihren Kindern die Neigung. An ihnen selbst und 
überhaupt an einer weiblichen Person einer solchen Familie Aussert sich 
eine solche Neigung niemals.** * 

Deze regel van Nasse zou vermoedelijk onbeperkt geldig zijn ge¬ 
bleven, 200 niet Lossen bij zijn studie over de bloeders van Kirch- 
heim bij Heidelberg (familie Mampel) tot de volgende stelling geko¬ 
men was: 

„die Anlage zu Blutungen werden nur durch Frauen übertragen, die 
selbst keine Bluter sind; nur Münner sind Bluter, vererben aber wenn sie 
Frauen aus gesunder Familie heiraten, die Bluteranlage nicht.'* 

In de eerste publicatie van Lossen (1876) is deze stelling niet ge¬ 
maakt, terwijl hij in zijn tweede grootere publicatie onvoldoende be¬ 
wijzen ervoor heeft, daar in zijn stamboommateriaal weinig klein¬ 
zoons van bloeders voorkomen. 

Toch heeft deze stelling langen tijd als een zoo vaststaande gegol¬ 
den, dat K. H. Bauer ze de „empirische Vererbungsregel der Hamo- 
philie** noemde. 

ScHLOESZMANN en Hoessly hebben met hun stamboommateriaal 
bewezen, dat de regel van Lossen voor de haemophilie niet opgaat, 
zoodat het nu zeker is, dat de regel van Nasse juist is, nl. dat ook 
zieke mannen de ziekte via hun dochters op hun kleinkinderen kun¬ 
nen overdragen. 

Bij vier van de bloedersfamilies, door mijzelf waargenomen, is het 
eveneens duidelijk, dat de mannen via hun dochters de ziekte kunnen 
overdragen op hun kleinzoons, terwijl ook de stamboom van de 
Europeesche vorstenhuizen er een voorbeeld van is. 
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6. Haemophilie hij de vrouw 

Haemophilie bij de vrouw, waaronder we dan moeten verstaan een 
ziektebeeld gelijkwaardig aan dat van den man (met doodelijke bloe¬ 
dingen, gewrichtsbloedingen, enz.), is tot nog toe niet met zekerheid 
gevonden. 

Otto vermeldt reeds in 1803, dat „females are free*', en Nasse 
schrijft in 1820 ,,an ihnen (die Frauen) selbst und überhaupt an einer 
weiblichen Person jener Familie üussert sich eine solche Neigung zur 
tödtlichen Blutungen niemals.*' Onderzoekers als Lossen, Naegeli, 
Bullock en Fildes, Schloeszmann, Hoessly-Haerly, e.a. nemen 
ook aan, dat echte haemophilie bij de vrouw niet voorkomt. 

In de door mijzelf onderzochte families bleek er bij navraag geen 
enkel geval van bloeding met een gevaarlijk karakter bij dc geleid¬ 
sters bekend te zijn. 

Men neemt aan, dat er nooit homozygoten voor haemophilie zijn 
voorgekomen. 

De ziekte is echter in geïsoleerde streken, zooals Tenna in Graubün- 
den, Wald in kanton Zürich, Kirchheim bij Heidelberg (fam. Mam- 
pel), Calmbach-Höfen in Württemberg, Wiebelskirchen bij Neunkir- 
chen in het Saargebied) zeer frequent voorgekomen; daar het 
huwen van verwanten onderling wel moet hebben plaats gehad, 
en bovendien de huwelijkskansen van een lijder buiten zijn familie¬ 
kring veel minder gemakkelijk geweest moeten zijn, is het onwaar¬ 
schijnlijk, dat een bloeder-conductor-huwelijk nooit zou zijn gesloten 
geweest, al is ons dit niet bekend. Voor het feit, dat er nimmer een 
vrouwelijke lijderes aan haemophilie bekend is geworden, heeft K. H 
Bauer als verklaring aangenomen, dat het gen vooi haemophilie als 
een recessieve letaalfactor te beschouwen zou zijn. 

Komt dus bij een vrouwelijke lijderes X'X' deze factor in dubbele 
dosis voor, dan zou het leven voor dat individu onmogelijk zijn. 

Het blijft echter vaststaan, dat nog nooit met zekerheid een bloe¬ 
der-conductor-huwelijk aangeloond is kunnen worden, zoodat het 
practische bewijs ten eenenmale ontbreekt. 

In de geschiedenis zijn twee bloeder-conductor-huwelijken veron¬ 
dersteld. Het eerste is dat uit de familie Mampel, die Lossen in 1877 
beschreven heeft, waarbij Klüg heeft moeten vaststellen, dat de ge¬ 
noemde vader in dat huwelijk in werkelijkheid geen bloeder was. 
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Verder heeft men langen tijd gemeend (o.a. Schloeszmann), dat in 
het gedacht van Wald een bloeder-conductor-huweHjk zou zijn voor¬ 
gekomen, maar Pfenninger heeft kunnen vaststellen dat de vader 
geen lijder aan haemophilie is geweest. 

Hoewel dus door de meeste onderzoekers haemophilie bij de vrouw 
niet aangenomen wordt, blijft de heterozygote vrouwelijke conductor 
zich somtijds daardoor kenmerken,dat zich bij haar lichte symptomen 
manifesteeren, zooals heviger bloedingen bij menstruatie en partus, 
abnormale mond- en neusslijmvliesbloedingen en subcutane bloe¬ 
dingen, terwijl ook wel lichte bloedstollingsafwijkingen waargenomen 
zijn. Deze afwijkingen toonen dus een zeer verzwakt haemophiel 
karakter. Volgens Schloeszmann komt er bij meer dan de helft der 
conductoren geen enkele afwijking voor. Ook bij de door Günder 
onderzochte conductoren werden bij het meerendeel geen afwijkingen 
gevonden. Stüdt merkt bij de meeste zijner onderzochte conductoren 
(27) lichte afwijkingen op. 

Van de 34 conductoren, die Schloeszmann beschrijft, zijn er 16 
met bloedingsneiging en van de 15, door Fonio beschreven, komen er 
6 met bloedingsneiging voor. 

De vermoedelijke verklaring van het verschijnsel van de vrouwelij¬ 
ke „bloeder** is het waarschijnlijk onvoldoende domineeren van den 
normalen factor; wij kunnen dit dus rekenen tot het verschijnsel van 
intermediaire overerving. 

Schloeszmann neemt als verklaring aan (in navolging van Sie¬ 
mens), dat gedeeltelijke dominantiewisseling („manifestations- 
schwankung**) de oorzaak is voor de afwijkingen bij de heterozygote 
vrouw. In deze gevallen domineert niet, zooals gewoonlijk, het gezon¬ 
de X-chromosoom volledig, maar het erfelijk-belaste X-chromosoom 
domineert gedeeltelijk. 


7. Het familiaire ziektetype 

Uit het feit, dat bepaalde symptomen in de eene familie veel, in de 
andere familie in het geheel niet voorkomen (b.v* het bloedersge- 
wricht, neusbloedingen, maag-, darm-en nierbloedingcn), dat verder 
de ernst van de ziekte in de eene familie grooter is dan in de andere, 
dat er symptoomrijke en s 5 rmptoomarme families zijn, ja ook, dat de 
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stoUingsafwijkingen in een bepaalde familie overeenkomst hebben, 
meent Schloeszmann een familiair type voor haemophilie te mogen 
aannemen, 

Schloeszmann zoekt de verklaring hierin, dat er verschillende 
allelen van het gen voor haemophilie hiervoor aansprakelijk te stellen 
zijn. 

Hij neemt dus multipele allelie aan, wat ook Jüst bij haemophilie 
verondersteld had. 

Günder heeft eveneens bij zijn bloeders dit familiaire type opge¬ 
merkt. Fonio echter niet; deze vond wel enkele stammen met zware, 
andere met lichtere symptomen. Er waren echter ook uitzonderingen. 

Lenz heeft een andere verklaring hieromtrent (zie R. Günder) en 
meerit, dat het verschillend familiebeeld berust op medewerking van 
nevengenen. Dit zou analoog zijn aan hetgeen Nilsson-Ehle gevon¬ 
den heeft voor de nuances van de zwarte kleur van het kaf der winter¬ 
tarwe, die tot stand komen door de samenwerking van een hoofd-gen 
met verschillende andere genen, die als bijwerking ook de zwarte 
kleur van het kaf beïnvloeden. Deze heeft hierop in 1909 zijn poly- 
merietheorie opgesteld. 

Het pathogene haemophilie-gen zou bij alle lijders gelijk zijn, maar 
de nevengenen zouden het karakteristieke familiaire beeld bepalen, 
zooals deze ook normaliter de onderlinge verschillen bepalen. 

Wanneer b.v. een haemophilie-gen tezamen met een aanleg voor 
een gevoelige huid optreedt, dan zouden in deze familie de huidbloe- 
dingen frequenter zijn. 

Zou er een aanleg aanwezig zijn voor teleangiectasieën, dan zouden 
meer de neus-, nier- of darmbloedingen het beeld beheerschen. Deze 
theorie is echter niet waarschijnlijk, daar die nevengenen intrafami- 
liair niet steeds meegaan, tenzij ook weer verondersteld moet worden, 
dat zij gekoppeld in hetzelfde chromosoom voorkomen. 


8. Sporadische haemophilie 

Het feit, dat er steeds weer bloeders opduiken, waarbij in het ge¬ 
heel geen erfelijke samenhang met een bloedersfamilie te vinden is, is 
vooral van genetisch standpunt van het allergrootste belang. In het 
medische spraakgebruik worden deze gevallen betiteld met het woord 
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„sporadisch”, waarbij dan voorondersteld wordt, dat er geen erfelijke 
samenhang te vinden zou zijn, . 

Klinisch zijn de ziektebeelden bij dezen vorm precies dezelfde als 
bij den erfelijken; bijna altijd treden gewrichtsbloedingen op en de 
stoUingsverlangzaming is bijzonder sterk (Schloeszmann). Een op* 
vallend verschijnsel is, dat het ziektebeeld ernstiger is. 

Wij moeten bij eiken sporadischen bloeder de mogelgkheid voor 
oogen houden, dat hij via moeder, grootmoeder, enz. toch af te leiden 
is van een erfelijke generatie. Er zijn echter te veelvuldig nauwkeiuig 
bestudeerde gevallen beschreven (Schloeszmann en Fonio), waaruit 
met zekerheid een nieuw ontstaan der haemophilie moet worden ge¬ 
concludeerd. Mannen, lijdende aan haemophilie, nemen in het alge¬ 
meen slechts in geringe mate aan de voortplanting deel; dientenge¬ 
volge zou de haemophilie spoedig moeten uitsterven. Uit de mij be¬ 
kende 50 stamboomen blijkt dit duidelijk; ook de groote stamboom 
uit Z.-Afr., die van Tenna en de Japansche stamboomen zijn er 
duidelijke voorbeelden van. In de practijk is dit niet het geval, het¬ 
geen pleit voor een nieuw ontstaan van haemophilie. Haldane neemt 
aan, dat hiervoor een mutatie aansprakelijk is te stellen. 

Van de 10 stammen, die Fonio beschreven heeft, moet hij er 3 tot 
de sporadische haemophilie rekenen. Deze onderscheiden zich noch 
klinisch noch ten opzichte van de stollingsafwijking van den heredi- 
tairen vorm. 


Latente haemophilie 

Fonio neemt het bestaan van een latente haemophilie aan. Het is 
hem nl. gebleken, dat twee broers van een bloeder (die zeer uitge¬ 
sproken klinische en haematologische afwijkingen bezat), dezelfde 
haematologische afwijkingen vertoonden, d.w.z. abnormale resisten¬ 
tie van hun thrombocj^en en verlenging van den stollingstijd, zonder 
dat zij overigens de bloedersneiging bezaten. Hij geeft geen uitleg van 
dit voor een verklaring zeer moeilijke biologische probleem. De 
lijder III 12 uit de familie J (zie blz. 194) doet denken aan een 
geval van latente haemophilie. 
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Kinderrijkdom bij de haemophilie 

Zoowel Tabitha Hoessly-Haerly als Bauer namen bij de bloe¬ 
ders een grooter aantal geboorten waar dan bij de niet-bloeders. 
Ook Fonio zag in Bern, waar over het geheel genomen het kinderaan¬ 
tal groot is, bij de lijders aan haemophilie een nog grooter aantal. 
Bauer maakt zelfs de veronderstelling, dat dit veroorzaakt wordt 
door het feit, dat er koppeling zou bestaan tusschen den factor voor 
haemophilie en een eventueelen vruchtbaarheidsfactor. 

Schloeszmann en Fonio wijzen dit af en zoeken de verklaring in 
het feit dat, waar de kans op het verlies van kinderen grooter is, de 
ouders dit bewust of onbewust compenseeren door meer kinderen te 
verwekken. 


9. Aetiologie 

Hoe ontstaat een ziekte als haemophilie ? 

In een voorafgaand hoofdstuk is reeds vermeld, dat mutatie als 
oorzaak aangenomen moet worden. Haldane is zelfs de meening toe¬ 
gedaan, dat de haemophilie op natuurlijke wijze door selectie wel 
spoedig zou moeten verdwijnen, indien niet telkens opnieuw de ziekte 
door mutatie te voorschijn kwam. 

Hij maakt een berekening van de frequentie hiervan voor de bevol¬ 
king van Londen en komt tot de conclusie, dat op ongeveer één van 
de 50.000 levens een mutatie van haemophilie moet optreden. Tevens 
meent hij, dat er zelfs twee allelomorphen voor haemophilie op dezelf¬ 
de locus door mutatie ontstaan, en wel een ernstige en een minder 
ernstige vorm, waarbij hem opgevallen is, dat de ernstige vorm „ma¬ 
jor haemophilics'* vaker door mutatie ontstaat dan de minder ern¬ 
stige „minor haemophilics". Dat het eene type door mutatie meer 
optreedt dan het andere, is o.a. ook bekend bij de mutatie van de oog¬ 
kleuren van Drosophila, waarbij de mutatie van de witte kleur fre¬ 
quenter is dan die van al de andere allelomorphe kleuren tezamen. 

Volgens zijn berekening zouden zelfs bij den mensch frequenter 
spontane mutaties optreden dan bij Drosophila melanogasier. Sirks 
acht de hypothese van Haldane onvoldoende gefundeerd. 

Daar het optreden van sporadische gevallen bij meerdere erfelijke 
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afwijkingen voorkomt, zelfs bij afwijkingen, die gewoonlijk dominant 
overerven, is de mutatie wel zeer waarschijnlijk. 

Een andere mogelijkheid voor het constant blijven van het aantal 
lijders aan haemophilie (ondanks het feit, dat de mannen minder aan 
de voortplanting zullen kunnen deelnemen door sterfte op jeugdigen 
leeftijd), zou gelegen kunnen zijn in de sterkere vruchtbaarheid van 
de conductor en de overgebleven mannelijke haemophilielijders; dit is 
ook vaak verondersteld o.a. door Lossen, Grandidier, Büllock & 
Fildes, Hoessly-Haerly, K. H. Baüer. 

Dit laatste is waarschijnlijk onjuist, aangezien bij elk erfelijkheids- 
onderzoek het gevaar bestaat de bijzonder sprekende gevallen met 
grooten kinderrijkdom wel te vermelden, daarentegen de gevallen 
met weinig kinderen geheel weg te laten, terwijl deze voor de sta¬ 
tistiek toch van even groot belang zijn. Davenport en Lenz wijzen 
hier eveneens op. 

Ten slotte is de vraag „hoe ontstaat haemophilie ?" slechts verlegd. 
Over het probleem „hoe ontstaan mutaties*', eventueel „Crossing 
over*', is nog weinig met zekerheid bekend. Wij weten mutaties door 
bestraling te verwekken, maar om nu de „kosmische stralen** ervoor 
aansprakelijk te stellen, schijnt wei al te gemakkelijk. 

De eventueele mutatie kan zijn opgetreden bij de conductor (Bogg, 
Fonio, V. Senduk), maar eveneens is het mbgelijk, dat dit reeds bij 
de grootmoeder is geschied. 

Het is bekend, dat waarschijnlijk haemophilie in Noord-Europa 
frequenter optreedt dan in Zuid-Europa. Dat haemophilie bij 
Joden vaker zou voorkomen dan bij niet-Jodcn, is te betwijfelen. 
Dit berust waarschijnlijk op de besnijdenis. Evenmin lijkt het mij 
juist om op grond van het feit, dat de eerste vermeldingen van Jood- 
schen kant zijn, te veronderstellen, dat zich daar de ziekte het eerst 
geopenbaard zou hebben. 

Behalve het vrij frequent voorkomen bij deze blanke rassen komt 
haemophilie ook bij het gele ras in Japan voor. 


10. Therapie 


Tot nog toe hebben alle therapeutische maatregelen slechts matig 
voldaan, hetgeen wel blijkt uit het zeer groote aantal, dat beproefd 
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is. Geen enkel middel heeft genezing der ziekte kunnen bewerkstel¬ 
ligen. 

De behandelingsmethoden, die zijn geprobeerd, kunnen we ver- 
deelen in: 

1. behandeling van de bloeding, hetzij door locale, hetzij door meer 
algemeene maatregelen. 

2. behandeling, dienend om de bloedingsneiging te verminderen. 
Plaatselijke behandeling, 

a. mechanische behandeling. Hiertoe behoort de algemeene wond- 
behandeling met drukverband, waarvoor bij alveolairbloedingen 
een speciaal kurkdrukverband nog te noemen valt. Wanneer de 
wondranden scherp zijn en de wond geheel af te klemmen is, is 
hiervan eenig nut te verwachten. 
h, Cauterisatie. Volgens Schloeszmann is deze behandeling niet ge¬ 
heel onbruikbaar, volgens Grandidier twijfelachtig. Zij geeft 
vaak nabloedingen na afstooting van de korst. 

c. plaatselijke stelping door stoUingsbevorderende middelen, gede- 
fibrineerd bloed, serum (Weil), weefselextracten zooals struma- 
extract (Schloeszmann), coaguleen (10%), door Fonio uit 
thrombocyten bereid, claudeen (2^%) door Fischl uit de long 
verkregen, cephalin (Howell), vivokoll (runderbloedplasma), 
citraat bloed, stryphnon gaas (een synthetisch adrenalin-praepa- 
raat, dat vaat vernauwing geeft). Bij de haemophiele bloedingen 
zijn deze middelen door enkele onderzoekers met resultaat toe¬ 
gepast, door andere zonder eenig resultaat. Sahli meende succes 
te zien van 2% gelatine drukverbanden. 

d . plaatjesbevattend plasma (Fonio), 

e. moedermelk (Solé). 

colostrum is minder werkzaam; de moedermelk, nadat de lac¬ 
tatie 14—30 dagen aan den gang is, werkt volgens Solé het 
beste; na moedermelk is van de dieren schapenmelk het meest 
werkzaam. 

/. slangengif. (Macfarlane). 

gif van de Vipera Russelli in een verdunning van 1/10000. 
g. pectinepraeparaten als Sangostop zijn volgens sommige publica¬ 
ties met succes, in andere zonder succes toegepast. 
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A, Stukje vleesch op de wond drukken (Glanzmann en Jones en 
Tocantiks). 

In het algemeen wordt een met het middel geïmpregneerde tampon 
onder drukverband op de wond aangebracht, waarna men genezing 
onder de korst tracht te bewerkstelligen. 

Middelen van meer algemeenen aard. 

Als het beste en meest doeltreffende middel moet de bloedtransfusie 
genoemd worden, (Schloeszmann, Fonio, Jones en Tocantins) in 
hoeveelheden van 100—300 cc. Verder wordt als zeer werkzaam be¬ 
vonden intramiisculaire injecties van bloed 20 cc., met goed gevolg 
door Jones en Tocantins aangewend. Dan zijn er nog de volgende 
middelen: 

Plaatjeshoudend bloedplasma, vrij van erytrocyten en leucocyten, 
door Fonio gebruikt. 

Serum. (Weil) 15 cc. intraveneus en subcutaan tot 30 cc. 
Citraatplasma (Feissly, Pavne, Frank, Hartman). 

A.T. 10, waardoor langdurige stijging van den kalkspiegel in het bloed 
wordt verkregen. Dit middel is door Pfenninger aangewend. 
Röntgenbestraling van de milt (Schloeszmann, Stephan). 
Congorood (Waldorp en Alvarez) 2% oplossing intraveneus 0,5 cc. 
Citras natricus (Kreiner & Schürer). 

Euphyllin (Glanzmann) intramusculair. 

Pectinepraeparaten (Sangostop). 

Stollingsglobuline (Bendien en van Creveld). 

Hormonale therapie: corpus luteumhormoon intramusculair, ova¬ 
rium extract (Koesis Hasskoo), foUiculine. 

Ter behandeling van de algemeene bloedingsneiging zijn jaren 
achtereen kleine aderlatingen van 100—200 cc. toegepast (Weil, 
Lawson & Graybeal). 

In ons land is momenteel bij veel lijders een door Hecht samenge¬ 
steld haemostypticum in gebruik, dat subcutaan wordt toegediend. 
Het bleek bij mijn navraag door veel bloeders met succes gebruikt te 
worden, aangezien het hun bloedingen zeer bekortte. 

Dit haemostypticum is een eiwitvrij praeparaat uit planten be¬ 
reid. De chemische constitutie ervan is onbekend (Hecht). Het prae¬ 
paraat kan zoowel subcutaan als intraveneus worden toegediend. 
Het mag echter in geen geval intramusculair worden aangewend,, 
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daar dit bloedingen kan veroorzaken. Zelfs operaties zijn na vooraf- 
gegane toediening van dit praeparaat bij bloeders mogelijk gebleken. 

Ook zou bij regelmatige toediening de algemeene bloedingsneiging 
van de patiënten afnemen (Hulst). 


HOOFDSTUK III. KLEURENBLINDHEID 

1. Geschiedenis 

Uit de oudheid zijn geen mededeelingen over kleurenblindheid be¬ 
kend geworden. 

De oudste vermelding is volgens Polack een geval van totale kleu¬ 
renblindheid, dat door Daubény in 1684 is gepubliceerd. 

De eerste mededeeling van partiëele kleurenblindheid komt van 
Engelsche zijde. We vinden haar in een brief van Mr. Joseph Hud- 
DART aan zijn vriend Rev. Joseph Priestley, welke is opgenomen in 
de ,,Philosophical Transactions of the Royal Society of London, Vol. 
42, 1777. 

Daarin wordt beschreven de kleurenblindheid van een zekeren 
Harris, die met twee broers kleurenblind was, terwijl dit gezin verder 
nog bestond uit twee broers en een zuster, die deze afwijking niet 
bezaten. Deze brief luidt als volgt: 

„Sir. 

When I had the pleasure of waiting on you last winter, I had hopes before 
now of giving you a more perfect account of the pcculiarity of Vision which 
1 then mentioned to you, in a pcrson my acquaintance in the North: how- 
ever, if I give you now the best I am able, I persuade myself you will 
pardon the delay, 

I promised to procure you a written account from the person himsclf, 
but this I was unfortunately disappointed in, by his dying suddenly of a 
pleurisy a short time after my return to the country. 

You will recollect I told you that this person livcd at Maryport in Cum- 
berland, near which place, viz. at Allonby, I myself live, and having known 
him about ten years have had frequent opportunities of conversing with 
him. His name was Harris, by trade a shoe-maker I had often heard from 
others that he could discern the form and magnitude of all objects very 
distinctly, but could not distinguish colours. This report having excited my 
curiosity, I conversed with him frequently on the subject The account he 
gave was this: That he had reason to believe other persons saw something 

Genetica XXIII 10 
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in objects which he could not see; that their language Beemed to mark 
qualities with confidence and precisinn, which he could only guess at with 
hesitation. and Irequently with error. His first suspicion oi this arose when 
he was about four years old. Having by accident found in the Street a 
child*s 8tocking> he carried it to a neighbonring house to inquire for the 
owner; he observed the people called it a red stocking, though he did not 
onderstand why they gave it that denomination, as he himsell thought it 
completely described by being called a stocking. The circumstance, how- 
ever, remained in his memory, and together with subsequent observat- 
ions led him to the knowledge ol his defect. As the idea of colours is 
among the first that enters the mind4t may perhaps seem extraordinary 
that he did not observe his want of it still earlier. This, however, may in 
some measure be accounted for from the circumstance of his family being 
quakers, among whom a general uniformity of colours is known to prevail. 

He observed also that, when young, other children could discern cherries 
on a tree by some pretended difference of colour, though he could only 
distinguish them from the leaves by their difference of size and shape. He 
observed also, that by means of this difference of colour they could see the 
cherries at a greater distance than he could, though he could see other 
objects at as great a distance as they; that is, where the sight was not 
assisted by the colour. Large objects he could see as well as other persons ; 
and even the smaller ones if they were not enveloped in other things, as in 
the case of cherries among the leaves. 

I believe he could never do more than guess the name of any colour; yet 
he could distinguish white from black, or black from any light or bright 
colour. Dove or strawcolour he called white, aiïd different colours he fre- 
quently called by the same name: yet he could discern a difference between 
them when placed together. In general, colours of an equal degree of 
brightness, however they might otherwise differ, he frequently confounded 
together. Yet a striped ribbon he could distinguish from a plain one; but 
he could not teil what the colours were with any tolerable exactness. Dark 
colours in general he often mistook for black, but never imagined white to 
be a dark colour, nor a dark to be a white colour. 

He was an intelligent man, and very desirous of understanding the na¬ 
ture of light and colours, for which end he had attended a course of lec- 
tures in natural philosophy. 

He had two brothers in the same circumstances as to sight; and two 
other brothers and sisters who, as well as their parents, had nothing of this 
defect. 

One of the first mentioned brothers, who is now living, is master of a 
trading vessel belonging to Maryport. I met with him in December 1776, 
at Dublin, and took the opportunity of conversing with him. I wished to 
try his capacity to distinguish the colours in a prism, but not having one 
by me, I asked him. Whether he had ever seen a rainbow ? He replied, He 
had often, and could distinguish the different colours; meaning only, that 
it was composed of different colours, for he could not teil what they were. 
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I then procured and shewed him a piece of ribbon: he immediately, 
without any difficulty, pronounced it a striped and not a plain ribbon. He 
then attempted to name the different stripes: the several stripes of white 
he uniformly, and without hesitation, called white: the four black stripes 
he was deceived in, for three of thejn he thought brown, though they were 
exactly of the same shade with the other, which he properly called black 
He spoke, however, with diffidence as to all those stripes; and it must be 
owned, the black was not very distinct: the light green he called yellow; 
but he was not very positive: he said, ,,I think this is what you call yellow.' 
The middle stripe, which had a slight tinge of red, he called a fort of blue. 
But he was most of all deceived by the orange colour; of this he spoke very 
confidently, saying, ,,This is the colour of grass; this is green." I also 
shewed him a great variety of ribbons, the colour of which he sometiniès 
named rightly, and sometimes as differently as possible from the true 
colours. 

I asked him, Whether he imagined it possible for all the various colours 
he saw, to be mere difference of light and shade; whether he thought they 
could be various degrees between white and black; and that all colours 
could be composed of these two mixtures only ? With some hesitation he 
replied, No, he did imagine there was some other difference. 

1 could not conveniently procure from this person aii account in writing; 
but I have given his own words, having set them down in writing immcdia- 
tely. Besides, as this conversation happened only the lOth of last month, 
it is still fresh in my memory. I have endeavoured to give a faithful ac¬ 
count of this matter, and not to render it more wonderful than it really is 
It is proper to add, that the experiment of the striped ribbon was made m 
the day-time, and in good a light." 

I am, Sir, &c. 

Bij dezen Harris valt te constateeren: 

dat hij er zich over verbaast, vroeger deze afwijking nooit bemerkt 
te hebben, 

dat hij roode en zwarte kousen niet van elkaar kon onderscheiden, 
dat hij kersen niet door hun kleur tusschen de bladeren van de hoo¬ 
rnen kon opmerken, maar het hem alleen door den vorm mogelijk was, 
dat hij lichtgroen geel noemde, 
dat hij een lichtroode tint voor donkerblauw hield, 
dat hij oranje vond overeen komen met de kleur van gras. 
Dezelfde afwijkingen, die van Harris hier genoemd worden, ver¬ 
meldt Dalton bij zijn uitvoerige be.schrijving van kleurenblindheid. 
Bovendien heeft Dalton in 1794 zijn kleurzin vergeleken met een 
van de nog levende broers van dezen Harris, waarbij bleek, dat bei¬ 
den dezelfde fouten maakten. 
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0eze beschrijving van den kleurenblinden Harris wordt ten on¬ 
rechte heden ten dage nog aangehaald als een der eerste vermeldin¬ 
gen van totale kleurenblindheid. (Hembold-Polack). Waarschijnlijk 
vindt dit zijn reden in het feit, dat Seebeck in zijn uitvoerige verhan¬ 
deling over den kleurzin in „Poggendorff's Annalen der Physik" 
meent, dat in dit geval een totaal onvermogen bestaat tot het waar¬ 
nemen van kleuren en dit achromatopsie noemt, terwijl dit in werke¬ 
lijkheid niet het geval is, aangezien Harris een onderscheid waarnam, 
wanneer hij de kleuren naast elkaar zag. De beschrijving is wat min¬ 
der volledig dan Dalton van zijn eigen afwijking geeft. 

Een jaar na deze publicatie verschijnt eveneens in de Phil. Trans- 
actions of the Royal Society van 1778 een brief van Scott aan Mr. 
Whisson, die uitgegeven wordt door Lort. Deze luidt: 

„Rev. Sir, 

I received your favour in due time. I should have given you my answer 
sooner, but have been greatly afflicted with the gout. I am very willing to 
inform you (and take your inquiry as a favour) of my inability concerning 
colours, as far as I am able from my own common observation. 

It is a family failing: my father has exactly the same impediment: my 
mother and one of my sisters were perfect in all colours: my other sister 
and myself alike imperfect: my last mentioned sister has two sons both 
imperfect; but she has a daughter who is very perfect; I have a son and 
daughter, who both know all colours without exception; and so did their 
mother; my mother’s own brother had the like impediment with me, 
though my mother, as mentioned above, knew all colours very well. 

Now I will inform you what colours I have the least knowledge of. I do 
not know any green in the world; a pink colour and a pale blue are alike, I 
do not know one from the other. A full red and a full green the same, I 
have often thought them a good match; but yellows (light, dark, and 
middle) and all degrees of blue, except those very pale commonly called 
sky, I know perfectly well, and can discern a deficiency, in any of those 
colours, to a particular nicety: a full purple and deep blue sometimes baffle 
me. I married my daughter to a genteel, worthy man a few years ago; the 
day before the marriage he came to my house, dressed in a new suit of fine 
cloth cloaths. I was much displeased that he should come (as I supposed) 
in black: said, He should go back to change his cólour. But my daughter 
said, No, no; the colour is very genteel; that it was my eyos that deceived 
me. He was a gentleman of the law, in a fine rich claret-coloured dress, 
which is as much a black to my eyes as any black that ever was dyed. She 
has been married several years no child living, and my son is unmarried; 
so how this impediment may descend from me is unknown. 

I have a genera! good satisfaction in the midst of this my inability; can 
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see objects at a distance when I am on travel with an acquaintance, and 
can distinguish the size, figure, or space, equal to most, and I believe as 
quick, colour excepted. 

My business was behind a counter many years where I had to do with 
variety of colours. I often, when alone, met with a difficulty; but I com- 
monly had a servant in the way to attend me, who made up my deficiency. 
I have been now seven years from trade. My eyes, thank God, are very 
good at discerning men and things. 

If your learned Society can search out the cause of this very extra- 
ordinary infirmity, and find a method for an amendment, you will be so 
obliging to acquaint me.’* 

I am, &c. 

Als groote bijzonderheid kan hier worden opgemerkt, dat Scott 
een kleurenblinde zuster heeft. Dit is zeer wel mogelijk, aangezien 
zijn vader kleurenblind, en zijn moeder waarschijnlijk conductor voor 
kleurenblindheid was; een broer van zijn moeder had dezelfde afwij¬ 
king als hijzelf. Ook klopt dit met het feit, dat beide zoons van die 
dochter kleurenblind waren. 

Hij kon eveneens hel-rood niet van hel-groen onderscheiden. 
Voorts is voor hem rosé dezelfde kleur als lichtblauw, en een helrood 
gewaad schijnt hem donkerzwart toe. 

Na deze publicatie volgt in 1794 de meest klassieke beschrijving 
van de kleurenblindheid door Dalton : 

Extraordinary Facts relating to the Vision of Colours. 

,,It has been observed, that our ideas of colours, sounds, tastes, etc. ex- 
cited by the same object may be very different in themselves, without our 
being aware of it; and that we may nevertheless converse intelligibly con- 
cerning such objects, as if we were certain the impressions made by them 
on our minds were exactly similar. AU, indeed, that is required for this 
purpose, is, that the same object should uniformly make the same impres> 
sion on each mind; and that objects which appear different to one should 
be equally so to others. It will, however, scarcely be supposed, that any 
two objects, which are every day before us, should appear hardly disting- 
uishable to one person, and very different to another, without the circum- 
„ stance immediately suggesting a difference in their faculties of vision; yet 
such is the fact, not only with regard to myself, but to many others also, as 
will appear in the foliowing account. 

I was always of opinion, though I might not often mention it, that 
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several colours were injudiciously named. The term pink, in reference 
to the flower oi that name, seemed proper enough; hut when the term red 
was substituted for pink, I thought It highly improper; it shouM have been 
blue, in my apprehension, as pink and blue appear to me very nearly allied 
whilst pink and red have scarcely any relation. 

In the course of my application to the Sciences, that of opties necessarily 
claimed attention; and I became pretty well acquainted with the theory of 
light and colours before I was apprized of any peculiadty in my vision* I 
had not, however, attended much to the practical discrimination of colours 
owing, in some degree, to what I conceived to be a perplexity in their 
nomenclature. Since the year 1790, the occasional study of botany obliged 
me to attend more to colours than before. With respect to colours that 
were white, yellow, or green, I readily assented to the appropriate term. 
Blue, purple, pink, and crimson appeared rather less distinguishable; 
being, according to my idea, all referable to blue. I have of ten seriously 
asked a person whether a flower was blue or pink, but was generally con- 
sidered to be in jest. Notwithstanding this, I was never convinced of a 
peculiarity in my vision, till I accidentally observed the colour of the 
flower of the Geranium zonale by candle-light, in the Autumn of 1792. The 
flower was pink, but it appeared to me almost an exact sky-blue by day; 
in candle-light however, it was astonishingly changed, not ha ving then any 
blue in it, but being what I called red, a colour which forms a striking con¬ 
trast to blue. Not then doubting but that the change of colour would be 
equal to all, I requested some of my friends to observe the phaenomenon; 
when I was surprised to find they all agreed, that the colour was not 
materially different from what it was by day-lighf, except my brother who 
saw it in the same light as myself. This observation clearly proved, that 
my Vision was not like that of other persons; — and, at the same time, 
that the difference between day-light and candle-light, on some colours, 
was indefinitely more perceptible to me than to others. It was nearly two 
years after that time, when I entered upon an investigation of the subject, 
ha ving procured the assistance of a friend, who, to his acquaintance with 
the theory of colours, joins a practical knowledge of their names and con- 
stitutions. I shall now proceed to state the facts ascertained under the 
three following heads: 

I. An account of my own vision. 

II. An account of others Whose vision has been found similar to mine. 

III. Observations on the probable cause of our anomalous vision. 

I. Of MY OWN VISION. 

It may be proper to observe, that I am shortsighted. Concave glasses of 
about five inches focus suit me best. I can see distinctly at a proper dist- 
ance; and am seldom hurt by too much or too little light; nor yet with long 
application. 

My observations began with the solar spectrum, or coloured image of 
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the sun, exhibited in a dark room by means of a glass prism. I found that 
persons in general distinguish six kinds of colour in the solar image; na- 
mely, red, orange, yellow, green, blue and purple. Newton, indeed, divides 
the purple into indigo and violet; but the difference bet ween him and 
others is merely nominal. To me it is quite otherwise: — I see only twoor 
at most three distinctions. These I should call yellow and blue; or yellow, 
blue and purple. My yellow comprehends the red, orange, yellow, and green 
of others; and my blue and purple coincide with theirs. That part of the 
image which others call red, appears to me little more than a shade, or 
defect of light; after that the orange, yellow, and green seem one colour, 
which descends pretty uniformly from an intense to a rare yellow, making 
what I should call different shades of yellow. The difference between the 
green part and the blue part is very striking to my eye: they seem to be 
strongly contrasted. That between the blue and purple is much less so 
The purple appears to be blue much darkened and condensed. In viewing 
the flame of a candle by night through the prism, the appearances are 
pretty much the same, except that the red extremity of the image appears 
more vivid than that of the solar image. 

I now proceed to state the results of my observations on the colours of 
bodies in general, whether natural or artificial, both by day-light and 
candle-light. I mostly used ribbands for the artificial colours." 
etc. 

Uit deze beschrijving valt op te merken: 

1. In 't spectrum neemt hij slechts 2, hoogstens 3 tinten waar, geel, 
blauw, en purper, waarvan slechts de eerste 2 tinten duidelijk door 
hem van elkaar te onderscheiden zijni 

2. Het spectrum wordt door hem korter gezien dan door een nor¬ 
male ; een deel van het rood neemt hij niet als kleur waar. 

3. Hij ziet oranje, geel en groen als één kleur, nl. geel. 

4. Helrood, lichtrose en purper komen alle met blauw overeen. 

5. De kleur van bloed komt voor hem overeen met de kleur van fles- 
schengroen. 

6. Van zijn 2 broers en één zuster is één broer kleurenblind. 

7. Nooit heeft hij gehoord, dat ook vrouwen kleurenblind waren. 
Als gevolg van deze beschrijving wordt deze vorm van kleuren¬ 
blindheid op grond van practische overweging, vnl. door de Franschen, 
Daltonisme genoemd, een naam, die tot op heden nog wordt ge¬ 
bruikt. (Polack). 

Whitlock Nicholl beschrijft in 1816 een roodgroenkleuren- 
blinde, waarbij deze reeds opmerkte, dat: 

„The peculiarity of sight as to colours is derived through his mother, 
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in whom however it does not exist. ^er father» has this impeiiection ol 
Vision/* 

Seebeck publiceert in 1837 in de „Annalen der Physik und Che¬ 
mie'' 42, S. 177-234 een belangrijke verhandeling „Über den bei man- 
chen Personen vorkommenden Mangel an Farbensinn". 

Hierin beschrijft hij zijn resultaten na een onderzoek van 14 kleu¬ 
renblinden. Hij merkt op, dat deze stoornis veelvuldiger voorkomt 
dan men gewoonlijk denkt; de aandoening is aangeboren en niet 
zelden erfelijk. 

Van een groepje van 40 gymnasiasten waren er 5, die de afwijking 
bezaten. „Niet zelden, zoo zegt hij, bemerkt noch de omgeving noch 
de persoon zelf iets van hun stoornis." 

Bij het onderzoek bedient hij zich van een 300 gekleurde papieren 
en van gekleurde glazen. 

Als eerste maakt hij de juiste gevolgtrekking, dat er twee duidelijk 
te onderscheiden groepen zijn. Van de eene groep zegt hij: 

.... „Sie haben einen sehr mangelhaften Sinn für den specifischen £in> 
druck aller Farben überhaupt; am unvollkommensten ist er fÜr das Roth 
und, was damit nothwendig zusammenhftngt, für das complement&re 
Grün, indem sie diese beiden Farben vom Grau wenig oder gar nicht unter- 
scheiden; nüchstdem für das Blau, das sie auch vom Grau ziemlich unvoll- 
kommen unterscheiden; am meisten ausgebildet pflegt ihr Sinn für das 
Eigenthümliche des Gelb zu seyn, doch ist ihnen auch diese Farbe viel 
weniger vom Farblosen verschieden, als diess beim normalen Auge der 
Fall ist. 

Van de tweede groep merkt hij op, dat er veel gelijkenis bestaat 
met de eerste groep. Hij zegt ervan: 

.... Auch sie erkennen Gelb noch am besten; sie unterscheiden Roth 
etwas besser, Blau etwas weniger vom Farblosen, vorzüglich aber Roth 
von Blau viel nnvollkommener, als die erste Klasse. 

.... Sie haben, was bei der ersten Klasse nicht der Fall ist, nur eine ge- 
schwüchte Empfindung von den wenigst brechbaren Strahlen. En op pag. 
223: .... Das mit diesen beiden Hauptklassen alle möglicherweise vor¬ 
kommenden Falie erschöpft seyen, kann natürlich nicht behauptet wer¬ 
den, und es würe sehr wohl denkbar, daas es z.B. Individuen gabe, welche 
das Gelb eben so wenig vom Farblosen zu unterscheiden vermöchten, als 
die hier beschriebenen das Roth. Indess muss ich bemerken, dass unter 
allen den von anderen Beobachtern angeführten Fallen ahnlicher Gesichts- 
zustande, welche ich habe vergleichen können, kaum einige wenige sich 
befinden, bei welchen etwas dieser Art stattzufinden scheint, und welche 
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nicht unter eine der beiden genannten Klassen gerechnet werden könnten, 
nur dass zuweilen eine Verwechselung von Grün und Blau in höheren Grade 
statt zn finden scheint, als mir eine solche vorgekommen ist.** 

In een naschrift beschrijft hij ook een vrouw met deze stoornis, 
waarbij hij opmerkt, dat deze slechts sporadisch voorkomt, en dat in 
een familie, waar verscheidene jongens deze afwijking bezitten, de 
meisjes er meestal van verschoond zijn. 

In 1839 beschrijft FlorentCunier in de,,Annalesd'Oculistique*' 
een familie, waarin bij enkele generaties kleurenblindheid optreedt. 

In dezen stam zijn voornamelijk de meisjes getroffen, terwijl juist 
de mannelijke leden vrij zijn van de afwijking. De beschrijving echter 
is zeer vaag, zoodat hier zeker geen partiëele kleurenblindheid kan 
worden aangenomen. 

In Amerika verschijnt een verhandeling van Pliny Earle in 1845: 
„On the Inability to distinguish Colours'*, waarin een 10-tal manne¬ 
lijke personen vermeld worden, die kleurenblind zijn. 

Tevens publiceert de schrijver een stamboom van 5 generaties, 
waarin echter een groot aantal onwaarschijnlijkheden voorkomt. 

Een uitgebreide monografie, de eerste in de wereldliteratuur, ver¬ 
schijnt in 1855, in Engeland, van de hand van George Wilson, 
hoogleeraar te Edinburgh. (Naar aanleiding van de fouten, die zijn 
leerlingen maakten bij het beoordeelen van de kleuren van de chemi¬ 
sche neerslagen, ging hij zich interesseeren voor de kleurenblindheid.) 
Van een groot aantal mannen en enkele vrouwen beschrijft hij daar 
zijn uitvoerig onderzoek. Ook onderzocht hij groepen van studenten 
en soldaten tot een aantal van 1154, waarbij bleek, dat hiervan 65 
kleurenblind waren of wel ongeveer 5,6%. 

Zijn onderzoek is belangrijk, omdat hij als eerste aantoont, dat het 
percentage kleurenblinden veel grooter is dan men tot nog toe ver¬ 
moedde, en voorts, omdat hij duidelijk inzag welke gevaren deze af¬ 
wijking met zich meebracht, voornamelijk bij den dienst der spoor¬ 
wegen en der marine. In een supplement wijst hij op „the danger at- 
tending the present system of railway and marine coloured signals*', 
en hij stelt voor om óf een kleurenblinde voor deze diensten af te 
keuren en de groene en roode signalen te behouden, óf om gebruik 
te maken van andere teekens dan alleen die der kleur, nl. een signaal¬ 
systeem in te voeren, dat gebaseerd is op vorm, beweging en getal. 
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Ondanks zijn uitvoerig onderzoek en zijn uitgebreide publicaties 
(waarvan een groot aantal verschenen is in de, „Edinburgh Monthly 
Medical Journal of Science"), waardoor hij zeer zeker de algemeene 
belangstelling getrokken moet hebben, heeft men toch de gevaren 
van kleurenblindheid voor de spoorwegen en de zeevaart niet inge¬ 
zien. Het heeft 20 jaar geduurd, voordat in Zweden door de studies 
van Holmgren voor het eerst uitgebreide maatregelen genomen, 
zijn om het gevaar van kleurenblindheid te voorkomen. 

Het eenige resultaat van Wilson is geweest, dat één der directeu¬ 
ren van „the Great Northern Railway Company", het gevaar van 
deze aandoening inzag en geen personeel meer in dienst nam met 
deze anomalie. 

In Frankrijk werd door Favre in 1872 een uitgebreid onderzoek 
gedaan bij het spoorwegpersoneel, bij soldaten en scholieren. Zelfs 
vond deze bij een groep van 1050 oudmilitairen van 18—30 jaar 
9,33% kleurenblinden. 

Enkele jaren later in 1875 gebeurde in Lagerlund (Zweden) een 
groot spoorwegongeluk, waarbij bleek, dat dit te wijten was aan 
kleurenblindheid van den machinist. Door dit feit werd de publieke 
belangstelling in het gevaar van de kleurenblindheid betrokken. 

Holmgren bracht dit op de gedachte om een uitgebreid onderzoek 
in te stellen en hij verkreeg hierbij direct de medewerking van de 
spoorwegen. Hij vond bij 266 spoorwegbeambten er 4,8% kleuren¬ 
blind, terwijl hij bij een onderzoek van 2220 soldaten er 2,7% 
kleurenblind vond. Het gelukte hem in een jaar tijd in Zweden keu¬ 
ring op kleurenblindheid bij alle emplöyés van de spoorwegen in te 
voeren, een maatregel, die sindsdien in de meeste Europeesche landen 
ingang heeft gevonden. De uitgebreide monographie door hem over 
dit onderwerp geschreven (en in het Zweedsch, Fransch en Duitsch 
vertaald), heeft er zeer toe bijgedragen de belangstelling voor het 
vraagstuk te doen toenemen. 

Dat de kleurenblindheid van spoorwegpersoneel groote gevaren 
met zich brengt, blijkt later uit het ernstige spoorwegongeluk bij 
Dresden in 1918. Hess heeft bij het onderzoek van den 28 jaar in 
dienst zijnden machinist, die om de 5 jaar met kleurkaarten was on¬ 
derzocht, aangetoond, dat deze toch deuteranoop of extreem deu- 
teranomaal was. 
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Holmgren maakt duidelijk scheiding tusschen de totale en de par- 
tiëele kleurenblindheid, welke laatste hij weer onderverdeelt in volle¬ 
dig- en gedeeltelijk partiëele kleurenblindheid. 

In navolging van hem onderzocht Krohn in Finland 1200 spoor¬ 
wegbeambten, waarbij hij 60 kleurenblinden vond; dit is 5%. 

Zooals reeds vooraf vermeld is, bleek uit de eerste publicaties het 
familiair voorkomen en de overerving van geslacht op geslacht 
(Huddart, Lort, Dalton). 

Verschillende stamboomen zijn in den loop der vorige eeuw gepu¬ 
bliceerd o.a. door Cunier 1838, Pliny Earle 1845, e.a., waaruit 
echter van een X-chromosomale overervingswijze niets blijkt. 

Horner stelde in 1876, (aan de hand van twee voor zijn tijd zeer 
uitvoerige stamboomen, die over 4 resp. 8 generaties liepen), vast, 
dat de kleurenblindheid op dezelfde wijze werd overgedragen als 
Nasse in 1820 reeds had aangenomen voor de haemophilie. De vrou¬ 
wen dragen dus zonder zelf aan de aandoening te lijden de stoornis 
van hun vaders op hun mannelijke kinderen over. 

Tevens merkte hij reeds op, dat schijnbaar de aandoening van 
vader op zoon overgedragen kon worden, wanneer de vader met een 
conductor gehuwd was. Hij wees ook op de mogelijkheid, dat de 
stoornis verscheidene generaties latent kan blij ven,doordat via dochter 
op kleindochter de aandoening kan worden overgedragen zonder tot 
manifestatie te komen. De X-chromosomale overervingswijze, door 
E. B. WiLSON het eerst vermoed (1911), is dus dezelfde als reeds bij 
de haemophilie is besproken. Maar bij de kleurenblindheid komt het, 
in onderscheid met de haemophilie, frequenter voor, dat een kleuren¬ 
blinde man een conductor huwt. Zelfs spreken de oudste vermeldin¬ 
gen, n.1. die van Lort, reeds van een kleurenblinde vrouw. 

Sedertdien hebben Göthlin, Vogt en Klainguti, zelfs een familie 
kunnen publiceeren, waarin een kleurenblind echtpaar voorkwam; 
elk X-chromosoom droeg dus denzelfden factor voor kleurenblindheid 
bij zich, zoodat noodzakelijkerwijs alle kinderen kleurenblind moes¬ 
ten zijn. Dat de kleurenblindheid van generatie op generatie overge¬ 
bracht wordt volgens de recessieve X-chromosomale overervings¬ 
wijze is sindsdien aan de hand van zeer veel stamboomen gebleken 
(Döderlein, Göthlin, Schiötz, Nettleship, Usher, Waaler, 
Brunner, Wikland, e.a.). Van deze laatsten zijn het in het bijzonder 
Döderlein en Schiötz geweest, die alle stamboomen, die niet aan 
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den eisch van de X-chromosomale overervingswijze voldeden^ kritisch 
hebben nagegaan en ontzenuwd. 


2. Indeeling der kleurzinstoomissm 

Van de vele theorieën over den kleurzin zijn er twee, welke het 
meest op den voorgrond worden geplaatst, n.1. die van Hering en die 
van Young-Helmholtz. 

Hering gaat voor de verklaring van de licht- en kleurgewaarwor- 
ding van dezen grondslag uit: datgene, wat ons als kleur tot bewust¬ 
zijn komt, is het psychische aequivalent van de stofwisseling in de 
zenuwelementen van het gezichtszintuig. Deze elementen omvatten 
een drietal substanties, n.1. een wit-zwarte, een rood-groene en een 
geel-blauwe substantie. Zij zijn evenals alle andere lichamelijke pro¬ 
cessen onderhevig aan een dissimilatie en een assimilatie. Witte, 
roode en gele stralen geven een dissimilatie in die substantie, terwijl 
de gewaarwording van zwart, groen en blauw de assimilatie weer 
bewerkt. Wegens dit antagonisme van rood-groen en geel-blauw 
worden zij „Gegenfarben"' genoemd en Hering's theorie de „Theorie 
der Gegenfarben'*. Naast deze staat die van Helmholtz, steunend op 
de hypothese van Young. 

Deze theorie gaat uit van het verschijnsel van het trichromatisch- 
zien van het normale oog, d.w.z. dat uit de menging van drie kleuren 
van het spectrum van bepaalde golflengte elke willekeurige kleur- 
gewaarwording is te voorschijn te roepen. Deze drie kleuren, funda- 
menteele of primaire genaamd, zijn rood, groen en violet. Helmholtz 
neemt voor deze drie kleuren overeenkomende zenuwelementen in de 
retina aan. Deze drie elementen worden door alle stralen van het 
spectrum geprikkeld, maar in verschillenden graad; het eerste rea¬ 
geert hoofdzakelijk op licht van lange golflengte, het tweede op dat 
van het middelste deel van het spectrum en het derde op licht van 
korte golflengte. Als resultaat wordt verkregen de rood-, groen- en 
violetgewaarwording. 

Volgens Trendelenbürg worden aanhangers van de theorie van 
Hering het meest gevonden onder de psychologen en oogartsen, 
terwijl de theorie van Helmholtz meer aangenomen wordt door 
physici en physiologen. 

De resultaten van het erfelijkheidsonderzoek van kleurenblinden 
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sluiten zich het beste aan bij de h 5 ^othese van Helmholtz. Volgens 
de drie-componenten-theorie is de kleurzin van personen normaal te 
noemen, wanneer drie bepaalde kleuren van het spectrum bij men¬ 
ging in staat zijn alle andere kleuren te vormen. Deze personen heb¬ 
ben den naam van trichromaten gekregen. Zij kunnen onderling 
wel een klein verschil in hun kleurwaarneming toonen; dit berust 
echter op het meer of minder pigment, dat zich in de macula bevindt, 
welk pigment ook bij de schakeeringen der aangeboren kleurzinstoor- 
nissen een rol kan spelen. 

Van de erfelijke kleurzinafwijkingen is de totale kleurenblindheid of 
monochromasie de meest ernstige stoornis. Bij dezen vorm van kleu¬ 
renblindheid ontbreken (naar de hypothese van Helmholtz) twee 
componenten. Alle spectraalkleuren geven een werking alsof zij van 
één golflengte waren. De resteerende zenuwelementen onderscheiden 
slechts helderheidsvariaties. 

Tusschen de normale trichromaten en de monochromaten staan de 
dichromaten. Bij hen zijn slechts twee componenten aanwezig naar de 
hypothese van Helmholtz. Menging van twee kleuren is dus vol¬ 
doende om hun volledige kleurgewaarwording te voorschijn te roe¬ 
pen. Men zou volgens de theorie van Helmholtz moeten onderschei¬ 
den: 

de protanopie of roodblindheid, de deuteranopie of groen blind heid, 
de tritanopie of blauwblindheid. 

Maar de zaak blijkt in de praktijk veel ingewikkelder te zijn dan in 
dit schema is uitgedrukt. Want het is tegenwoordig bekend, dat de 
roodblinden tegelijk voor groen, en de groenblinden ook voor rood 
gestoord zijn, zoodat men dus de protanopen en de deuteranopen 
moet beschrijven als resp. overwegend rood- en overwegend groenge- 
stoorden. En evenals de roodgroenblinden twee groepen omvatten, 
blijkt de derde groep (die ter tritanopie) de blauwgeelblinden te om¬ 
vatten, waarvan wij nog niet weten, of deze onder verdeeld moet wor¬ 
den in een tritanopie (blauwblindheid) en teteranopie (geelblindheid) 
of omgekeerd. 

Naast deze twee vormen van gestoorden kleurzin valt nog een 
groep met zekerheid te onderscheiden, nl. die van de anomale trichro¬ 
maten, waarbij men zich voorstelt, dat één component gedeeltelijk 
ontbreekt of gebrekkig functioneert. Ook hierbij onderscheidt men 
(al naar mate het ontbreken van den betreffenden component) een 
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{nrotanomalen, een deuteranomalen en waarschijnlijk ook een tritano* 
malen vorm. 

Overgangstoestanden treden bij geen van deae vormen op, uitge¬ 
zonderd bij de protanomalen. De dichromaten laten zich scherp van 
elkaar en van de normale trichromaten scheiden, terwijl men even¬ 
eens de deuteronomalen en verreweg het meerendeei der protanoma¬ 
len scherp van de normalen kan afgrenzen. 

Ten slotte is er nog als laatste groep te onderscheiden die der 
extreme anomalen. Hiertoe rekent men die anomale kleurenblinden, 
welke zich in „rusttoestand" gedragen als de anomale trichromaten, 
terwijl zij zich bij,,vermoeidheid" van hun kleurzin manifesteeren als 
dichromaten. Deze staat van vermoeidheid (wel te onderscheiden 
van geestelijke vermoeidheid), wordt verkregen, wanneer het oog 
langer dan enkele seconden met een kleurwaarneming bezig is; de 
staat van rust wordt weer bereikt door het oog ± 30 seconden op een 
niet hel verlicht wit vlak te richten. Trendelenburg noemt dezen 
laatsten toestand „neutralgestimmt", den toestand van vermoeid¬ 
heid ,,umgestimmt" (een overschakeling op een andere prikkel¬ 
baarheid). 

Ook hier zijn te onderscheiden een proto- en een deuterovorm; van 
een eventueelen tritovorm is niets bekend. 

Soortgelijke „Umstimmung" is ook bij de normale trichromaten 
bekend geworden (Hartung, I. Schmidt). Engelking en Hartung 
noemen dit verschijnsel ,,kleurenasthenopie". Hierbij zijn zelfs drie 
groepen af te grenzen: de middelmatige, de sterkere en de zeer sterke 
kleurenasthenopen. Het percentage, waarin deze groepen afzonder¬ 
lijk onder de normale trichromaten voorkomen, is 2—3%. Schmidt 
spreekt van voorwaardelijk en onvoorwaardelijk normale trichro¬ 
maten. 

In de reeks van polyallelen, door JusT in 1925 opgesteld en door 
WAARDkKBüRG overgenomen, wordt als een afzonderlijk allel, dat 
voor de extreem-anomale trichromaten, ppgenomen. Dit laatste kan 
niet tegelijkertijd juist zijn met de eveneens doör Waardenbürg in 
zijn verzamelreferaat uiteengezette hypothese van Trendelenburg 
en Schmidt, dat de extreme anomalen evenals sommige normalen 
hun „vermoeibaarheid" of overschakeling op andere prikkelbaarheid 
aan een afzonderlijken erffactor als toegift danken. 

Voor een dergelijken nevenerffactor pleiten verschillende feiten: 
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1. dat zoowel bij normalen als anomalen het verschijnsel in een deel 
der gevallen kan optreden. 

2. dat in hetzelfde gezin tot nog toe naast normale broers alleen ano¬ 
male en extreem-anomale broers van dezelfde groep zijn voorge¬ 
komen. 

3. dat in de gezinnen er intrafamiliair anomalen naast half- en vol 
extreme anomalen zijn aangetroffen. 

Om hieromtrent zekerheid te krijgen, zouden in families niet alleen 
alle anomalen, maar ook alle normalen op het hun eventueel toege¬ 
voegde vermoeienisverschijnsel moeten worden onderzocht. Wanneer 
men het bij beiden wèl en niet aantreft binnen eenzelfde familiever¬ 
band, pleit dit zeer voor een afzonderlijken erffactor. De eeneiige 
tweelingen kunnen hieromtrent geen uitsluitsel geven, daar zij voor 
alle genen gelijk zijn. Trendelenburg heeft bij hen dan ook volko¬ 
men overeenstemming gevonden: eens waren beiden vol extreem- 
protanomaal, terwijl een broer half extreem-protanomaal was; eens 
waren beiden deuteranomaal, tweemaal w'aren beiden protanoop i). 

Na onderlinge bespreking zijn wij derhalve tot de slotsom gekomen, 
dat het voorzichtiger is de extreme anomalen voorloopig nog niet als 
allel tusschen de anomalen en de anopen in de reeks in te voegen, 
maar haar aldus aan te geven: 
normaal > protanomalie > protanopie 
normaal > deuteranomalie > deuteranopie. 

De volgende indeeling van de kleurzinstoornissen zou dus gemaakt 
kunnen worden: 

oip^oorwaardelijk normale kleurzin of onvoorw. norm. trichomasie 
voorwaardelijk ,, „ of voorw. norm. trichomasie 

anomale trichromasie, te verdeelen in: 
a. protanomalie 
h. deuteranomalie 
c. tritanomalie 


1) Andere volkomen overeenstemmende eeneiige tweelingen met kleurzin- 
stoornissen zijn gevonden door Schiötz (een eeneiige drieling), van Ver- 
schuer-Glatsel (extr. deuteranomaal), Waardenburg (protanoop volgens 
persoonlijke mededeeling) en Hanhart Discordante tweeeiïge of hoogst¬ 
waarschijnlijk tweeeiïge mannelijke tweelingen zijn gevonden door Wendell 
Reber, Brunner (2 gevallen van protanopie bij één van beiden). 
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extreem anomale trichromasie, te verdeeien in: 

а. extr. protanomalie 

б. extr. deuteranomalie 

c. extr. tritanomalie {vermoedelijk) 
partiëele kleurenblindheid of dichromasie, te verdeeien in: 

а. protanopie 

б. deuteranopie 

c, tritanopie (vermoedelijk) 

totale kleurenblindheid, hetzij als monochromasie of als achroma* 
topsie. 


3. Verschijnselen van de kleurenblinden 

Voor zoover bekend, zijn vrijwel altijd beide oogen door de kleur- 
zinstoornis getroffen. Een klein aantal malen is éénzijdige kleuren¬ 
blindheid beschreven; de meest zekere mededeelingen zijn die van 
V. Hippel en Trendelenburg. Of de frequentie van de éénzijdige 
kleurenblindheid zoo gering is als uit de weinige mededeelingen daar¬ 
over blijkt, zal pas aan het licht komen, wanneer bij een zeer groot 
aantal personen de oogen afzonderlijk worden onderzocht op kleu¬ 
renblindheid. Tevens zal dan over de erfelijkheid van dit verschijnsel, 
die een eigen probleem zou vormen, iets meer bekend kunnen wor¬ 
den. 

De totale kleurenblindheid, die recessief autosomaal erfelijk is en 
gekenmerkt wordt door een sterke lichtschuwheid, nystagmus (die 
zelden ontbreekt) en een vermindering van de centrale gezichtsscherp- 
te, zal hier verder buiten bespreking blijven. 

Van de dichromaten vormen de protanopen en de deuteranopen een 
eenheid, waarin onderling weer verschillen zijn, die echter veel min¬ 
der zijn dan de Hollandsche benamingen roodblindheid en groen¬ 
blindheid zouden suggereeren. Hoe ze beiden de kleuren zien, is niet 
met zekerheid te zeggen. Bij beiden ontbreekt de gewaarwording voor 
rood en groen. Zeker is het niet zoo, dat de een de gewaarwording 
voor rood, de ander die voor groen mist. 

Allereerst is voor beiden het spectrum verkort, d.w.z. terwijl voor 
normalen aan de beide uiteinden van het spectrum een klein gebied 
is, waarbij de bonte tint en de verzadiging dezelfde blijft, terwijl in 
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hèlderheid de kleuren zich alleen van elkaar onderscheiden, zijn die 
gebieden bij de dichromaten veel grooter. Dit gebied ligt voor nor¬ 
malen in het rood boven 650 (jipi en in het violet beneden 430 (X(x, voor 
de dichromaten ligt dit reeds boven 540 en beneden 465 zoodat 
zij slechts voor ongeveer de helft van het spectrum een specifieke 
kleuronderscheiding bezitten. 

In het gebied tusschen de 540 en 465 fx(x schijnen hun de kleuren 
geel en blauw toe. Naar het midden toe neemt de verzadiging voor 
hen steeds meer af, tot ten slotte een gebied grauwwit voor hen 
is. Hierin ligt de neutrale lijn voor beide groepen, die voor normalen 
in het blauwgroen ligt. Voor beide groepen ligt deze lijn tusschen 486 
en 494 jxfx, voor de deuteranopen dichter bij 499 fjtp. dan voor de 
protanopen. 

(Deze geringe verschillen worden door de individueel-variëerende 
maculapigmentaties verdoezeld, zoodat dit verschil geen duidelijk 
differentiëel-diagnosticum is tusschen de prot- en de deuteranopen). 
Naar boven in het gedeelte van de lange golflengte (z.g. warme kleu¬ 
ren van Donders) nemen zij de kleuren als geel waar, naar beneden 
in het gedeelte van de kortere golflengte als blauw (z.g. koude kleu¬ 
ren). 

Voor Dalton geleek de bloedkleur op de kleur van flesschengroen, 
en oranje op geel, maar ook kon hij geel en groen verwarren. Harris 
onderscheidde kersen niet tusschen de bladeren van den boom en 
oranje deed hem aan als de kleur van gras. Scott kende de kleur 
groen niet. Fel rood en hard groen waren voor hem hetzelfde; geel en 
blauw kon hij in alle graden onderscheiden, terwijl hij zich in purper 
en diepblauw kon vergissen. 

De dichromaten onderscheiden zich verder van de trichromaten, 
doordat hun helderheidsmaximum op een andere plaats in het spec¬ 
trum ligt. De protanopen en de deuteranopen onderscheiden zich ook 
duidelijk van elkaar. 

Terwijl voor den normalen trichromaat de helderste plaats in het 
spectrum ligt in het geel bij 580 fxfx, ligt dit voor de protanopen in het 
groengeel bij 570 (xp. en voor de deuteranopen in het oranje bij 600 pp. 
Voor den protanooop is de kurve van de helderheidsverdeeling ver¬ 
schoven naar het geelgroen, voor den deuteranoop naar het oranje. 

Verder zien wij ook, dat het geheele spectrum voor den protanoop 
verkort is; hij zal bij een bepaalde golflengte in het warme gedeelte 
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van het spectrum geen kleur daarboven meer herkennen, de deutera*- 
noop daarentegen, ziet het spectrum even ver uitgetnreid als een nor* 
maal persoon. 

Wanneer de protanoop rood van wisselende helderheid gelijk moet 
maken aan geel, dan gebruikt hij daarvoor een veel sterker rood dan 
de deuteranoop. 

De anomale trichromaten onderscheiden de kleuren van het spec* 
trum in het gebied tusschen rood en groen minder dan normale tri* 
chromaten; hun afwijkingen zijn echter veel geringer dan die van de 
dichromaten. Indien men een mengsel maakt van rood (671 (tp.) en 
groen (536 (xp.) in een bepaalde verhouding, dan krijgt men dezelfde 
gewaarwording als van het tusschenliggende geel (589 p.p.)* De nor¬ 
male maakt deze vergelijking (de vergelijking van Rayleigh) bij een 
bepaalde helderheid evenals de anomale. 

Echter is de helderheidsgraad voor den normale en den anomale 
verschillend, terwijl dit eveneens verschillend is voor den protano- 
male en den deuteronamale. Deze laatsten laten zich hierdoor streng 
van elkaar onderscheiden. Ook de deuteranomale is hierdoor duidelijk 
van den normale te differentiëeren. Er bestaan echter wèl overgangen 
tusschen de protanomalen en de normalen, waardoor deze minder 
scherp van elkaar te scheiden zijn (Trendelenbürg). Bij de verge¬ 
lijking van Rayleigh (die voor den normale geldt), zal de protanoma- 
le het mengsel te groen, de deuteranomale het te rood qualificeeren. 
De protanomale zal dus voor deze vergelijking meer rood, de deutera¬ 
nomale meer groen nemen. 

De anomale trichromaten hebben ook meer moeite met hun Ray- 
leigh-vergelijking; zij wisselen vaker en sommigen geven nooit nauw¬ 
keurig dezelfde waarde aan. Zij twijfelen gemakkelijker bij afneming 
van de lichtsterkte aan het onderscheid van kleuren, terwijl zij veel 
meer tijd noodig hebben om een kleur te herkennen. Zoowel hun maxi¬ 
ma voor kleuronderscheidingsvermogen ais voor de helderheid liggen 
bij de anomalen op een andere plaats dan bij de normalen. Een opval¬ 
lend verschijnsel is bij hen het verhoogde simultane contrast, zoodat 
het Na geel tegenover Li rood him groen, terwijl ditzelfde geel tegen¬ 
over Tl groen hun rood toeschijnt. 

De eindzönes van onveranderlijke tint zijn voor de deuteranomalen 
niet vergroot, zooals bij de dichromaten; zij onderscheiden dus niet 
veel minder tinten dan een normaal persoon. Daarentegen zijn deze 
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eindzónes bij de protanomalen wel vergroot. De protanomalen maken 
in het dagelijksch leven veel meer fouten dan de deuteranomalen, zoo- 
dat ook hieruit een duidelijk verschil tusschen de beide vormen blijkt. 

De tritovormen („blauw-geel kleurzinstoornissen*'), waarbij ver¬ 
ondersteld wordt, dat óf de derde fundamenteele kleur ontbreekt 
(tritanopie) óf insufficiënt is (tritanomalie), zijn veel minder vaak 
beschreven (Engelking, Hartüng, Oloff, Trendelenburg). Deze 
vormen komen zeer waarschijnlijk weinig voor; demogelijkheid om 
dezen vorm te diagnostiseeren is veel geringer. Met de meest gebrui¬ 
kelijke kleuronderzoekingsmethoden (die van Ishihara en Stilling) 
zijn ze niet met zekerheid te herkennen, terwijl ook de anomaloscoop 
hiervoor niet te gebruiken is. Deze vormen zijn te weinig bekend, om 
hieruit conclusies te kunnen trekken. 

De roodgroenkleurzinstoornissen, zoowel de dichromasie als de 
anomale trichromasie, behooren tot de aan het X-chromosoom ge¬ 
bonden erfelijke afwijkingen. De aandoening is recessief, zoodat zij 
zich alleen bij den man zal manifesteeren, wanneer zijn X-chromo¬ 
soom het gen voor kleurenblindheid draagt. De vrouw zal de aandoe¬ 
ning phaenotypisch niet vertoonen, wanneer slechts één van de X- 
chromosomen den aanleg bevat, omdat het gezonde gen over het 
andere X-chromosoom zal domineeren. Wel zal deze vrouw als ge¬ 
leidster de afwijking aan haar zoons kunnen overdragen. 

Hoewel E. B. Wilson pas in 1911 voor het eerst de aandacht erop 
heeft gevestigd, dat de aanleg aan het X-chromosoom gekoppeld is, 
had Horner reeds in 1876 aan zijn stamboomen waargenomen, dat 
de regel van Nasse ook voor de kleurenblindheid gold. Nadien zijn 
een groot aantal families beschreven door Wöllflin, Göthlin, Dö- 
DERLEIN, ScHiÖTZ, Waaler en Brünner ; uit deze gegevens bleek de 
juistheid van Wilson's veronderstelling. Tevens is mede aan het 
licht gekomen, dat er homozygotie voor deze aandoening voorkomt, 
waardoor de vrouwelijke dragers zich als kleurenblinden manifestee¬ 
ren. Reeds was door Lort in 1778 een vrouwelijke kleurenblinde be¬ 
schreven. 

Heeft het eene X-chromosoom den aanleg voor deuteranopie, het 
andere dien voor deuteranomalie geërfd, dan wordt zoo'n draagster 
een „samengesteld heterozygote" of „compound" genoemd. Döder- 
LEiN beschreef in 1921 het eerst een dergelijk geval. 
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Het staat nog niet geheel vast, of er twee loei in het chromosoom, 
één voor de proto- en één voor de deuterogroep, aanwezig zijn, of één 
afzonderlijke locus met quantitatieve mutaties in beide richtingen. 
Dit ware aldus voor te stellen: 


normaal ^ protanopie 

^euteranomalie > deuteranopie 


Treffen we bij een vrouw één aanleg uit de protoreeks aan en één 
uit de deuteroreeks, dan is deze samengesteld heterozygote phaeno- 
typisch normaal. Haar zoons zullen dan half om half kleurenblind 
zijn volgens den proto- of den deuterovorm, terwijl geen van hen een 
normalen kleurzin zal hebben. 

De beide genen zijn óf recessief tegenover het normale geu in het 
andere X-chromosoom, als men 2 loei voor kleurenblindheid veronder¬ 
stelt, óf zij heffen elkaar's werking op, als men één locus aanneemt. 

De volgende samenstellingen van genen: protanopie—deuterano¬ 
pie, protanopie—extr. deuteranomalie, protanopie—deuteranomalie, 
extr. protanomalie—deuteranopie, extr. protanomalie—extr. deute¬ 
ranomalie, extr. protanomalie—deuteranomalie, protanomalie— 
deuteranopie, protanomalie—extr. deuteranomalie, protanomalie— 
deuteranomalie, zullen phaenotypisch normalen kleurzin geven. Be¬ 
kend zijn conductoren, waar naast elkaar deuteranopie en protanopie 
(Göthlin 1924), extr. deuteranomalie en protanomalie (Brunner 
1930), extr. deuteranomalie en protanopie (Kondo 1932), deutera¬ 
nomalie en protanopie (Trendelenbürg '35) voorkomen, en die dus 
allen phaenotypisch normaal zijn. 

Het aantal kleurenblinde vrouwen zal daarom ook geringer moeten 
zijn dan het te berekenen aantal, hetgeen uit de onderzoekingen van 
Waaler en van Planta o.a. is gebleken. 

Indien de boven-ontvouwde theoretische veronderstellingen juist 
zijn, mogen wij verwachten, dat vrouwen slechts op de navolgende 
wijze kleurenblind kunnen zijn: 

a) wanneer zij homozygoten zijn voor een bepaalde kleurzinstoomis, 

b) wanneer zij heterozygoten zijn voor twee allelomorphen uit de¬ 
zelfde reeks. 

Het sub a) genoemde is overtuigend met tallooze voorbeelden be¬ 
wezen in stamboomen van Brunner, Franceschetti, Göthlin, 
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Jerchel, Lort, von Neipperg, Nettleship, Sachs, Schiötz (No. 
2 , 3 , 9 ), Trendelbnburg, Vogt & Klainguti, Waardenburg). 

Verschillende malen werd het bewijs geleverd, doordat een kleu¬ 
renblinde man een nicht huwde, die geleidster was. Ook klopt dit met 
de theorie, dat de zoons van dergelijke kleurenblinde vrouwen steeds 
allen kleurenblind zijn, hoe groot hun aantal ook is (tot 5 toe bij 
Waardenburg), Behalve bij de genoemde schrijvers was dit laatste 
nog het geval bij Schaeler (4 zoons) en Nagel (3 zoons). De vaders 
van kleurenblinde vrouwen moeten natuurlijk steeds gestoord ge¬ 
weest zijn, hetgeen in alle genoemde gevallen uitkwam. 

De sub b) genoemde gevallen zijn zeldzamer, doch ook gevonden 
door Döderlein, Brunner (No. 41, 42, 43, 44), Franceschetti, 
Göthlin. 

In de praktijk is nu gebleken, dat vrouwen bij uitzondering nog op 
een derde wijze manifest kleurenblind kunnen zijn en wel c) als hete- 
rozygoten, bij wie de gezonde factor dan recessie! is tegenover den af¬ 
wijkenden. 

Door Siemens is in 1926 het eerst een familie, waarin dit laatste 
voorkomt, beschreven. Een deuteranope vrouw uit zijn stam heeft 
een normalen zoon. De moeder moet heterozygote zijn, wil zij een 
normalen zoon krijgen. Siemens neemt als verklaring hiervoor aan, 
dat er dominantiewisseling is opgetreden bij de moeder, waardoor in 
dit geval de deuteranope factor de domineerende is. Terugmutatie in 
den normalen toestand bij den zoon acht hij onwaarschijnlijk. 

Hij acht het ook onwaarschijnlijk, dat de zoon toch den aanleg van 
de moeder genotypisch zou bezitten, maar dat de manifestatie ervan 
door een ontwikkelingsstoornis achterwege zou zijn gebleven. 

Verschillende gevallen zijn nadien nog bekend geworden, waarbij 
een vrouw kleurenblind was, zonder dat de vader dit was (Brunner 
No. 37 en 38, Kawakami) of waarbij de zoons normaal waren (Ka- 
WAKAMi), In een geval van Nettleship was van een eeneiige vrouwe¬ 
lijke tweeling de oudste normaal en de jongste kleurenblind evenals 
de vader. Uit het feit, dat de oudste normaal was, wordt bewezen, 
dat beide tweelingen heterozygotisch moeten geweest zijn, maar dat 
door onbekende reden bij een van beiden de dominantie is omgekeerd. 
Waardenburg heeft er opmerkzaam op gemaakt, dat dit feit in den- 
zelfden stamboom reeds eenmaal was voorgekomen: de grootmoeder 
van den vader der tweelingen had een phaenotypisch normale zuster. 
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die met een normalen man een kleurenblinde dochter kreeg, die op 
haar beurt drie als normaal aangegeyen vroeg gestorven zoons had. ïn 
een ander door Nettleship beschreven geval was een vrouwelijke, 
waarschijnlijk twee-eüge tweeling discordant voor een stoornis van 
den kleurzin. De grootvader van moederts zijde was zeker en de vader 
waarschijnlijk kleurenblind, zoodat van deze tweeling de een waar¬ 
schijnlijk homozygote was evenals twee harer overige drie zusters. 
Hier doet zich dus geen onregelmatigheid voor. 

Conductoren voor kleurenblindheid zijn o.a. onderzocht door 
ScHMiDT en WiELAND. Met de Ishiharaproef was geen enkele afwij¬ 
king te vinden; anomaloscopisch bleek er ook geen duidelijk verschil 
met normale personen te zijn. De kleine verschillen door hen bij deze 
conductoren gevonden, zooals geringe afwijkingen in de drempel¬ 
waarde voor rood en groen en een lichte verschuiving van hun helder- 
heidsmaximum, zijn niet voldoende om met zekerheid te voren de 
conductoren te diagnostiseeren. De vraag, of op grond van deze klei¬ 
ne verschillen conductoren met zekerheid te herkennen zouden zijn, 
wordt door geen der schrijvers voldoende beantwoord. 

De blauw-geel kleurzinstoornis is, eveneens wat de wijze van over¬ 
erving betreft, zeer slecht bekend. Uit een geval van Hartung zou 
op te maken zijn, dat deze afwijking ook aan het X-chromosoom ge¬ 
bonden is. 

De frequentie van de kleurenblindheid is vooral bekend geworden 
door uitgebreide onderzoekingen van Waaler in Oslo en van v. Plan- 
TA en WiELAND in Basel. Alle scholieren van Oslo en Basel zijn door 
hen het eerst met de Ishiharamethode onderzocht; daarna zijn dege¬ 
nen met afwijkingen verder anomaloscopisch nagegaan. Zij vonden: 

Bij mannen 


Onderzochten Frequentie 


Waaler . 

. . . . 9049 

8,01% 

V. Planta. 

.... 2000 

7.95% 

Bij vrouwen. 

Waaler. 

. . . . 9072 

0.44% 

V. Planta. 

. . . . 3000 

0,43% 
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Van de 159 kleurenblinde jongens vond van Planta er: 

78 == 3,90% deuteranomaal 
7 = 0,35% extr. deuteranomaal 
30 = 1,50% deuteranoop 
9 = 0,45% protanomaal 
3^= 0,15% extr. protanomaal 
32 = 1,60% protanoop 

Van de 13 kleurenblinde meisjes (0,43%) waren er 
9 = 0,30% deuteranomaal 
1 = 0,03% extr. deuteranomaal 
3 = 0,10% protanoop 

ScHMiDT vond in Berlijn 7,75% mannelijke en 0,36% vrouwelijke 
kleurenblinden. 


De frequentie van de kleurzinstoornissen onderling (in %) is als 
volgt : 



Trendelen- 

BÜRG 

V. Planta 

Brunner 

Androgné 

en 

Arganaraz 

f protanopen 

dichromaten | deuteranopen 

anomale tri- [ P^otanomalen 

chromaten deuteranoma- 

len 

1 gevallen 

129 

26 "/oU, 

13 %ƒ 
13,3%] 

61 

47,7%) 

172 

20.5%\38 
17,5% ƒ 

7 %] 

62 

55 %J 

173 

17 %'»37 

20 %ƒ 

10 %] 

[63 

53 %j 

90 

30 %U7 
27 %ƒ 

9 % 

[25 

16 % 


Bij de kleurenblindheid wordt in de erfelijkheidsliteratuur nooit 
gesproken van een sporadischen vorm, zooals bij de haemophilie, 
waarbij dan verstaan wordt een geval, waarvan men den oorsprong 
niet kent. Het optreden van nieuwe vormen door mutaties wordt wei¬ 
nig verondersteld. 

Misschien zal bij grootere getallenreeksen de frequentie van pro- 
tanopen en deuteranopen weinig uiteenloopen. 

Echter blijft het onverklaarbaar, waarom de deuteranomale vorm 
zoo veel frequenter voorkomt dan de protanomale. 
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4. Geografische verspreiding van de UeurenUindheid 

Naar alle waarschijnlijkheid komt kleurenblindheid onder alle vol¬ 
ken voor. 

Crooks vond onder 2279 onderzochte mannelijke negers 3,75% 
kl.bl. Later vond hij onder 2741 onderzochte mannelijke negers 
3,91% kl.bl. Garth en Clements vonden onder negers 3,9 resp. 
3,72% kleurenblind, bij 562 Indianen vonden zij 2,5% kleurenblind. 

Bij de Chineezen vonden Chang en Kilborn 6,9% kl.bl. op 1164 
mannelijke Chineezen, die zij onderzochten. 

Shuey vond in Amerika bij 529 mannelijke Israëlieten 7 k 8% kl.bl. 

Volgens Magnus en Cohn zou de frequentie der kleurenblindheid 
grooter zijn door inteelt. 

Uit alle cijfers moeten echter slechts met voorzichtigheid conclu¬ 
sies getrokken worden. 

Van Planta laat uit zijn statistieken zien, dat een onderzoek van 
slechts 100-500 mannelijke personen nog een aanzienlijke afwijking 
van het percentage ten opzichte van de geheele bevolking kan geven. 

En t.o.v. een onderzoek naar kleurenblinde vrouwen, toont hij aan, 
dat daar eenige duizenden noodzakelijk voor onderzocht moeten wor¬ 
den, wil het percentage eenige zekerheid geven. Ook de methode van 
onderzoek is van groote beteekenis, en vast moet staan, dat er nie¬ 
mand met anomalen kleurzin doorglipt. 


5. Methode van onderzoek 

Van Planta heeft een uitgebreid onderzoek gedaan met alle kleu- 
renproeven om uit te maken, welke methode de beste is. 

Zijn conclusie betreffende de pseudo-isochromatische methode 
(Stilling, Nagel, Rabkin, Ishihara) was de volgende: de beste 
kleurenproef is die van Ishihara. Hiermee blijft vrijwel geen abnor¬ 
male onopgemerkt (Waaler, van Planta). 

Van deze methode geeft plaat 4, waar normalen het cijfer 5, abnor- 
malen 2 lezen, de meeste zekerheid om kleurenblindheid te onderken¬ 
nen. Hij vond kleurenblinden, die hier alleen een fout maakten en 
anomaloscopisch deuteranomaal bleken te zijn. 

Na plaat4 geeft plaat 3, waar normalen het cijfer 6 en abnormalen 



BLOEDERSZIEKTE EN KLEURENBLINDHEID 


165 


5 lezen, de meeste waarborg om kleurenblindheid te ontdekken. Plaat 
5, waar normalen 74 en kleurenblinden 21 moeten lezen, wordt het 
vaakst door niet-kleurenblinden foutief gelezen. 

Een juiste onderscheiding van de verschillende vormen van kleu¬ 
renblindheid is ook met de Ishihara-kleurenproef niet mogelijk. 

De eenige onderscheiding, die er te maken valt, is die tusschen de 
deuter-en protanopen met plaat 12 en 13, waar de deuteranoop het 
eene cijfer, de protanoop het andere cijfer leest, terwijl de normalen 
en de anomaal-kleurenblinden beide cijfers lezen. Deze differentiatie 
geldt echter lang niet voor alle gevallen (zie ook Waaler). 

De blauwgeelblindheid is tot nog toe zeer slecht te diagnostiseeren. 
Bij de kleurenproef van Stilling-Hertel dienen de laatste platen 
om de trito-gevallen te differentiëeren. Deze platen hebben echter 
het bezwaar, dat zoowel normale als anomale trichromaten hiermee 
vaak fouten maken. 

De spectroscoop stelt ons in staat het kleurenzien volledig te on¬ 
derzoeken. De door Nagel gemodificeerde spectroscoop van Don¬ 
ders stelt ons in de practijk in staat den roodgroenkleurzin in zijn 
gradaties te differentiëeren, maar geeft vergeleken met de groote 
spectraalapparaten slechts beperkte mogelijkheden. 

De waarnemer ziet door een buis een rond veldje, waarvan de 
onderste helft met homogeen geel (natriumlijn) verlicht kan worden, 
terwijl de bovenste helft met óf groen (thalliumlijn) óf rood (lithium- 
lijn) óf een mengsel van deze verlicht kan worden. Met een schroef, 
die zich links aan het toestel bevindt, kan de menging van het rood¬ 
groen bewerkstellligd worden, terwijl met de rechterschroef de hel¬ 
derheid van het geel geregeld wordt. 

De vergelijking van een roodgroenmengsel (vergelijking van Ray- 
leigh) met een homogeen geel is voor een persoon met normalen kleur- 
zin een min of meer constant getal. 

De variaties van deze waarde zijn heel gering en worden voorna¬ 
melijk veroorzaakt door de verschillen in maculapigmentatie. 

De protanomale vindt de normale menging te groen; hij heeft meer 
rood noodig. De deuteranomale daarentegen, vindt deze vergelijking 
te rood; hij heeft meer groen noodig. Om eenige vergelijking tusschen 
de gevonden waarden mogelijk te maken, is het raadzaam deze in een 
quotiënt uit te drukken (v. Kries, Göthlin, Trendelenburg). Dit 
quotiënt wordt aldus uit de instelling van den anomaloscoop afgeleid: 
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Q -as —« anomaal : — normaal =» [(E—^A) : A] : [(E—^N) : N] 
Li Li 

waarbij N de schaal-aflezing is voor den gemiddeld»normale, A die 
voor den anomale. E is de stand van de schaal, wanneer de groen- 
spleet gesloten is. 

De volgende quotiënten-waarden zijn door Trendelenburg vast¬ 
gesteld: 


Quotiënt 

protanomalen.0,20—0,65 

normale trichromaten .... 0,65—1,3 

gemiddeld-normalen. I 

deuteranomalen.2,0 —5,0 


Hierbij is gebruikt het type anomaloscoop van Schmidt en 
Haensch; de belichtingslamp (Nitralamp van 100 Watt) moet van 
helder glas zijn met een matglas vóór den lampehouder, waarbij de 
instelling voor den gemiddeld-normale met de linker-mengschroef 
op de waarde 60 ligt. 

De dichromaten kunnen voor elk willekeurig mengsel van rood en 
groen een geel vinden, dat daaraan gelijk is. Ook kunnen zij bij zuiver 
rood of zuiver groen een bijpassend geel vinden. Naar de mate van 
helderheid van dat geel zijn de twee typen te onderscheiden. 

De protanopen kiezen voor de rood-geelvergelijkingen een donker¬ 
der geel, voor de groen-geelvergelijkingen een helderder geel dan de 
deuteranopen, 

De dichromaten maken wel ongeveer dezelfde Rayleigh-vergelij¬ 
king als de normale trichromaten. 

Bij het onderzoek dient er op gelet te worden, dat er geen ,,Um- 
stimmung** kan optreden door vermoeidheid van het oog. 

De gebruikelijke anomaloscoop maakt het niet mogelijk de trito- 
gevallen te ontdekken. 

Trendelenburg heeft een verandering in den anomaloscoop aan¬ 
gebracht, die het mogelijk maaktdetritanomalenweltediagnostisee- 
ren. 


m 


* 


* 
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HOOFDSTUK IV. KLEURENBLINDE BLOEDERS 

1. Reeds gepubliceerde stammen 

Madlener*s stam, 

De eerste familie, waarbij haemophilie en kleurenblindheid is voor¬ 
gekomen, is door Madlener in 1928 beschreven: 

mannelijke bloeder 
mannelijke kleurenblinde 
kleurenblinde bloeder 
kl. bl. vrouw 

geleidster v. d. bloedersziekte 

geleidster v. kleurenblindheid 

geleidster van kl. bl. & haemo« 
philie 

Drie leden van deze familie Pi, II 3 en 5 en III 3 zijn lijdende aan hae¬ 
mophilie en kleurenblindheid. 

In deze familie zien wij de haemophilie en de kleurenblindheid tel¬ 
kens gezamenlijk bij enkele mannelijke personen optreden. De beide 
aandoeningen zijn aan hetzelfde X-chromosoom gekoppeld. Ook twee 
onmiskenbare conductoren en II 2 moeten dus voor beide aandoe¬ 
ningen conductor zijn geweest. Volgens mededeelingen van II 2 waren 
Iltf en III 2 normaal ten opzichte van het kleurenzien. II 3 en II 5 zijn 
onderzocht. Er wordt niet vermeld tot welk onderdeel van de rood- 
groen-kleurenblindheid de lijders behooren. Als bijzonderheid wordt 
door Madlener Ii als vrouwelijke lijderes aan haemophilie beschre¬ 
ven. Hoewel Madlener zelf deze vrouw niet heeft bestudeerd, meent 
hij zeker te mogen zijn van zijn diagnose. Schloeszmann kan echter 
deze patiënte niet als een lijderes aan haemophilie aanvaarden. 

Op welke wijze de beide defecten in één chromosoom komen, is on¬ 
bekend. Zijn de defecten door mutatie opgetreden, dan moet in een 
dergelijk geval óf een mutatie voor twee afwijkingen gelijktijdig, óf 
achtereenvolgens hebben plaatsgevonden. Het is ook mogelijk, dat in 
elk der beide X-chromosomen van een willekeurige conductor een 
mutatie voor één defect is opgetreden, en dat door overkruising beide 
genen in één X-chromosoom zijn gekomen. Deze zijn in de volgende 
geslachten gebleven. Hoe deze mutaties ontstaan, is onbekend. 
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Green*s stam, 

In 1930 publiceert Davenport namens Green over deze familie de 
volgende bijzonderheden: 

De moeder III 2 van het jongste gezin heeft 4 broers, waarvan geen 
enkele normaal is; ze zijn óf kleurenblind 6f ze lijden aan haemophilie. 

Van haar zoons zijn er twee haemophiel, terwijl de derde normaal 
is. De defecte aanleg moet dus over de beide chromosomen van de 
grootmoeder verdeeld zijn geweest. Hierdoor heeft deze twee typen 
van kinderen gekregen, nl. kleurenblinde en haemophiele jongens, en 
meisjes die geleidster zijn voor haemophilie of voor kleurenblindheid. 
Dat de grootmoeder geleidster was voor kleurenblindheid is zeker, 
want zij had een kleurenblinden broer en eveneens kleurenblinde 
ooms en neven. Haar tweede broer was echter geheel normaal, even- 
zoo ook alle andere neven en ooms van haar moeder's zijde. 

De herkomst van de 
haemophilie is duister. 
Haar met haemophilie be¬ 
laste X-chromosoom zou 
afkomstig kunnen zijn van 
haar vader, van wien niet 
bekend was, of hij aan 
de bloedersziekte lijdende 
was. 

Dat haar moeder een 
tweede met bloedersaanleg 
belast X-chromosoom zou 
gehad hebben, is onwaar¬ 
schijnlijk, want zij had een zoon zonder eenige afwijking. Is de vader 
geen bloeder geweest, dan moet hier verondersteld worden, dat de 
haemophilie door mutatie in het niet-defecte X-chromosoom van 
de moeder is ontstaan. 

BeU en Haldane*s Stam A . 

Bell en Haldane's stammen zijn patiënten van Macfarlane, 
waarbij Wright kleurenblindheid, deuteranopie, heeft ontdekt. 

In deze familie zijn 4 lijders aan haemophilie bekend, II4, 6 en n 
en III7. Drie daarvan, II4 en 6 en III7 zijn op jeugdigen leeftijd over¬ 
leden; van den vierden Iln is komen vast te staan, dat hij lijdende 
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is aan haemophilie en kleurenblindheid. Van een broer van IIu en 
wel II 2 is wel bekend^ dat hij geen bloeder is, maar er is niet nagegaan 
kunnen worden, of hij kleurenblind is. Waarschijnlijk is dit niet, aan¬ 
gezien de twee zusters lig en 10 beiden een normalen zoon hebben, 
zoodat hieruit blijkt, dat deze in ieder geval één normaal X-chromo- 
soom herbergen. 



De haemophilie is slechts bekend in dezen éénen familietak, nl. 
bij de afstammeling van I3, 

Kleurenblindheid komt voor bij een viertal kinderen van zusters 
van I3. 

Aangezien IIu beide aandoeningen in het X-chromosoom gekop¬ 
peld heeft, moet dit chromosoom dus afkomstig zijn van één van de 
twee X-chromosomen van de moeder. In dit geval zullen ook alle drie 
andere lijders aan haemophilie II4 en 6 en III7 kleurenblind moeten 
geweest zijn. Hier moet dan de haemophilie in de onrijpe eicellen zijn 
opgetreden in het reeds belaste X-chromosoom, dat van de moeder 
P 2 afkomstig is geweest. Zouden één of meer van deze vroeg-overleden 
haemophilici niet kleurenblind zijn geweest, dan moet verondersteld 
worden, dat hier „Crossing over" heeft plaats gehad. In dit geval zijn 
er 3 typen van zoons opgetreden. 

Dat I 3 de haemophilie van vader's zijde zou hebben meegekregen 
(en daarbij dus door,,Crossing over" Iln beide aandoeningen heeft ge¬ 
kregen), is onwaarschijnlijk, aangezien Hg in dat geval óf conductor 
voor haemophilie, óf voor kleurenblindheid moet zijn. Dit is echter 
niet zoo, daar haar zoon III 5 geheel normaal is. 

Bell en Haldane*s Stam B, 

De tweede in 1938 door Bell en Haldane gepubliceerde familie- 
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stam i$ ook afkomstig van Macfarlane. In deze familie komen ge* 
wrichtsbloedingen voor, en de bloedingen zijn hevig, De vorm van 
kleurenblindheid, die er voorkomt, is deuteranopie. 



In dezen stam zijn 13 lijders aan haemophilie bekend, terwijl alle 
waargenomen patiënten (III 24 , IV 14 , Vi en 2 ) tevens deuteranoop 
zijn. Vier waargenomen niet-haemophiele broers hebben een norma¬ 
len kleurzin, 

IV 12 stierf jeugdig aan verbloeding ten gevolge van zijn haemophüie. 
Vö overleed eveneens op jeugdigen leeftijd aan een bloeding na 
een circumcisie. 

IIIi overleed op 32-jarigen leeftijd. Hij had in ernstige mate ge- 
wrichtsafwijkingen ten gevolge van haemophilie. 

Ook in deze familie zien wij bij alle waargenomen gevallen kleuren¬ 
blindheid en haemophilie samengaan, zoodat dus zeer waarschijnlijk 
bij alle reeds overleden lijders aan haemophüie deze beide aandoenin¬ 
gen gekoppeld zijn opgetreden. 

Birch*$ stam. 

In deze famüie is traditioneel bekend, dat diegenen, die lijden aan 
haemophilie vrij zijn van kleurenblindheid, en dat degenen, die kleu¬ 
renblind zijn, niet lijden aan haemophüie. IIi en Ila zijn door Dr. 
Birch waargenomen, waarbij inderdaad bleek, dat de eerste aan hae- 
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mophilie leed, terwijl de laatste kleurenblind was. Volgens de familie 
gold dit ook voor II 2 en II4. 

Het is dus vrijwel zeker, dat I 2 met haar eene X-chromosoom con- 
P mo ductor is voor haemophilie en met haar 

andere conductor voor kleurenblindheid. 
Haar dochters II 5 , ^ en 7 moeten dus allen 
conductor zijn, hetzij voor haemophilie, 
hetzij voor kleurenblindheid. Van II 7 is 
het zeker, dat zij conductor is voor haemo¬ 
philie, hetgeen hieruit blijkt, dat haar zoons 
IIIi en 2 lijdende waren aan haemophilie 
terwijl zij waarschijnlijk niet kleurenblind 
waren (vroeggestorven), terwijl haar derde 
zoon III 4 , vrij is zoowel van kleurenblindheid als van haemophilie. 

RiddeWs stam A. 

In 1937 publiceert Riddell een stamboom, waarin beide aandoe¬ 
ningen aanwezig zijn. 

In deze familie waren van 5 
broers er vier lijdende aan hae¬ 
mophilie; drie van deze laatste 
vier II5, 6, 7 zijn jonggestorven, 
zonder dat zij op kleurenblind¬ 
heid onderzocht zijn. II9 is ech¬ 
ter kleurenblind en lijdende aan 
haemophilie. Hij heeft ge- 
wrichtsbloedingen, Ie vensge- 

vaarlijke bloedingen na tand- 
extracties, terwijl ook herhaaldelijk zware onderhuidsbloedingen op¬ 
treden, De oudste broer IIi is kleurenblind en heeft geen haemophilie. 

De Ishiharatest wordt door IIi als volgt gelezen: 

12, —, —, 2, 21, —, —, —, —, 5, 2, —, —. 

De jongste broer II9 leest deze test als volgt: 

12, 5, 6 , 2, 21, —, —, —, 5, 2, 

Hoe de beide aandoeningen in de familie zijn gekomen, is niet 
verder bekend. Met den anomaloscoop is geen nadere differentiatie 
gedaan. 

Het naast elkaar voorkomen van twee broers, waarvan de een lij- 
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dende is aan haemophilie en kleurenblindheid, de ander alleen aan 
kleurenblindheid, is op de volgende wijzen verklaarbaar: 

Allereerst kan de moeder I5 in haar ééneX<hromosoom den factor 
voor haemophilie en kleurenblindheid bezitten, terwijl in het andere 
X-chromosoom eveneens een factor voor kleurenblindheid aanwezig 
is. Zij is dan samengesteld heterozygote voor kleurenblindheid, en 
daar zij phaenotypisch normaal is, moet één van de factoren uit de 
deutero- en één uit de protoreeks zijn. Haar zoons zijn dan óf alleen 
kleurenblind, óf kleurenblinde bloeders, maar de kleurenblindheid 
moet dan van verschillend karakter zijn, en haar vader zou ook kleu¬ 
renblind moeten geweest zijn, wat niet bekend is. 

Voorts is het mogelijk, dat de moeder twee voor haemophilie en 
kleurenblindheid verschillend belaste X-chromosomen heeft. Haar 
zoons zullen dan óf den bloedersaanleg óf de kleurzinstoornis vertoo- 
nen, terwijl bij haar jongsten zoon beide aandoeningen doo^ „Crossing 
over'* zullen zijn opgetreden. Ook dan zou de vader één van beide 
aandoeningen moeten hebben bezeten. 

Ook kan de moeder in één chromosoom beide aandoeningen gekop¬ 
peld hebben. Haar zoons zullen dan óf normaal zijn óf dubbel belast 
voor beide defecten. Bij den oudsten zoon zou in dit geval „over- 
kruising" zijn opgetreden. De vader kan dan normaal geweest zijn. 

Ten slotte kan de moeder alleen geleidster zijn geweest voor de 
kleurzinstoornis, maar later kan bij haar, (in dit reeds belaste X- 
chromosoom), de haemophiele aanleg zijn opgetreden, zoodat het 
chromosoom dubbel belast is geworden. (Haldane). 

Het aantal verklaringsmogelijkheden is zelfs nog uit te breiden, 
maar steeds moeten veranderingen als mutatie en overkruising, in 
het g^nencomplex worden verondersteld; zij zijn uiterst zeldzaam in 
de menschelijke genetica vastgesteld. Nader onderzoek is hier zeer 
noodzakelijk, omdat het resultaat van de Ishiharatest van III x on » 
niet bevredigt. 

Rath*s stam, 

De merkwaardigste familie, waarbij haemophilie en kleurenblind¬ 
heid optreden, is ongetwijfeld de familie, door Rath beschreven. 

In opdracht van v. Verschüer heeft deze alle takken van de fami¬ 
lie Bott-Barth op kleurenblindheid onderzocht, om hierbij na ta 
gaan, in hoeverre er mogelijkerwijs kleurenblinde bloeders voorkwa- 
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men. Het is hem inderdaad gelukt om in dezen grooten stam uit Calm- 
bach kleurenblinde bloeders te vinden, ja zelfs ,,Crossing over*' te 
ontdekken. 

Deze familie, die zeer uitvoerig bestudeerd is door Fischer (1889), 
vervolgens door ScHLOESZMANN (1920-1930) en ten slotte door Stüdt 
(1937, „die Bluter v. Calmbach") is nage- ^ 
gaan kunnen worden tot 1614 toe. 

Een phaenotypisch-gezonde vrouw I 4 
heeft 4 zoons waarvan de beide oudsten i 
bloeders zijn, terwijl de jongsten te dien 
opzichte gezond zijn. Bij onderzoek op kleu¬ 
renblindheid bleken er twee kleurenblind te ® 
zijn, IIi en 5 ; de andere twee niet. Waar hier 

de kleurenblindheid vandaan komt, is niet ^ 

m 

ontdekt kunnen worden. In deze zeer groote 
familie treedt verder geen kleurenblindheid op. 

De kleurenblindheid is anomaloscopisch nagegaan en bleek deute- 
anomalie te zijn. 

Wij vinden bij deze vier zoons (van één vrouw, die vrij zeker con¬ 
ductor zoowel voor haemophilie als voor kleurenblindheid is ge¬ 
weest) er één lijdende aan beide aandoeningen, één alleen aan hae¬ 
mophilie, één alleen aan kleurenblindheid, en één aan geen van beide 
aandoeningen. 

Er zijn bij de moeder twee mogelijkheden te veronderstellen: 

1 . Dat de aanleg voor haemophilie en kleurenblindheid in één chro¬ 
mosoom gekoppeld aanwezig is geweest, terwijl het andere dan vrij 
moet zijn geweest van eenigen ziekteaanleg. In dit geval zou de helft 
van haar zoons aan haemophilie en kleurenblindheid gezamenlijk 
moeten geleden hebben, terwijl de andere helft vrij moet zijn geweest 
van eenige erfelijke afwijking. IIi en 6 zijn hiermede verklaard. 

De beide andere zoons zijn alleen te verklaren door aan te nemen, 
dat er „Crossing over" is opgetreden bij de reductiedeeling in de vrou¬ 
welijke gameten, waardoor in de eene gameet alleen het gen voor hae¬ 
mophilie en in de andere alleen het gen voor kleurenblindheid is ge¬ 
komen, waardoor de zoons óf het gen voor kleurenblindheid óf dat 
voor haemophilie hebben meegekregen van hun moeder. 

2. Dat de moeder in het eene X-chromosoom den aanleg voor hae- 
móphilie, in het andere den aanleg voor kleurenblindheid heeft beze- 

Genetica* XXIII 



12 
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ten. Hiermede is bet ontstaan van IIj «n 5 begrijpdgk te acbten. Voor 
het ontstaan van IIi en $ moet dan ,,crossing over*' worden aangeno¬ 
men. Hierbij zijn de genen zoo verplaatst, dat in het ééne chromosoom 
beide factoren opgetreden zijn, in het andere de beide normale 
abelen. 

In ieder geval moet voor beide mogelijkheden „Crossing over*' wor¬ 
den aangenomen, waarmede dit voor [het eerst in de menschelijke 
genetica waarschijnlijk is geworden. 

RiddeWs stam B, 

Een tweede familie wordt door Riddell beschreven in 1938. 

De stammoeder P 2 komt uit een 
familie, waar kleurenblindheid en 
wel deuteranopie voorkomt. Uit haar 
huwelijk met een gezonden man 
wordt een zoon geboren, die deutera- 
noop is, waaruit tegelijk blijkt, dat 
zij conductor is voor deuteranopie. 
Haar tweede huwelijk is met een 
man, die bloeder is. Van dezen man 
zijn drie neven lijdende aan haemo- 
philie, terwijl ook een zuster van hem conductor is voor deze 
ziekte, hetgeen hieruit blijkt, dat haar eenige zoon een bloeder is. 

Van de 4 dochters uit dit huwelijk krijgen l 6 en Iio kinderen. 

Van de 3 zoons van I 0 is er één bloeder, terwijl de eenige zoon van 
Iio deuteranoopis. Iö is dus heterozygoot voor haemophilie, terwijl Iio 
heterozygoot is voor kleurenblindheid. 

De derde mogelijkheid, dat één der zusters I7 of Ig heterozygote is 
voor beide aandoeningen, kan niet worden vastgesteld, aangezien 
deze niet gehuwd zijn. 

Nies beschrijft in 1938 een familie, waarbij behalve haemophilie 
ook roodgroenblindheid optreedt; echter komen de beide aandoenin¬ 
gen in verschillende takken van den stam voor,, zoodat nimmer hae¬ 
mophilie en roodgroenblindheid gezamenlijk in één familie zijn opge¬ 
treden. 

In deze reeds beschreven families komen dus bij een tweetal de bei¬ 
de aandoeningen gekoppeld voor (Bell & Haldane Stam B en 
Madlener). 
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Bij vier families vinden wij waarschijnlijk twee t 5 rpen van broers, 
terwijl bij één familie vier typen van broers voorkomen. 

Mutatie is bij één familie (Green) te veronderstellen, bij twee fami¬ 
lies (Bell & Haldane Stam A en Riddell) mutatie of overkruising. 

In de familie van Rath is met groote waarschijnlijkheid meer dan 
eens „Crossing over*' van factoren opgetreden. 

2. Eigen onderzoek 

Iii Nederland was reeds een familie bekend met haemophilie en 
kleurenblindheid. Door van Dijk is deze familie beschreven in het 
N.T.v.G. Aangezien over dit belangrijke geslacht weinig bekend en het 
kleurenblindheidsonderzoek zeer onvolledig was, heb ik getracht over 
deze familie zooveel mogelijk alle noodige gegevens te verzamelen. 

Vervolgens heb ik, uitgaande van de groote frequentie van kleuren¬ 
blindheid onder de mannen (bijna 10 %), bij alle mij bekende bloe- 
dersfamilies een onderzoek naar den kleurzin ingesteld. Van de ver¬ 
schillende universiteiten en van Dr. Hecht heb ik veel namen en 
adressen van bloeders gekregen. 

Bij 50 bloedersfamilies heb ik van de mannelijke personen (waarbij 
dit mogelijk was), den kleurzin onderzocht. Van de 75 lijders aan hae¬ 
mophilie waren er 9 kleurenblind; van hun mannelijke, niet haemo- 
phiele familieleden waren er 5 kleurenblind, terwijl ook eenmaal een 
vrouwelijke kleurenblinde werd gevonden. 

Dit kleurzinonderzoek werd door mij gedaan met de Ishihara-test; 
werden hierbij afwijkingen opgemerkt, dan werd, voor zoover moge¬ 
lijk, de kleurzin nader gedifferentieerd met behulp van den anoma- 
loscoop. Bij dit anomaloscopisch onderzoek is door mij het schema van 
Köllner gevolgd en rekening gehouden met de aanwijzingen van 
Trendelenbürg. 

Bij het onderzoek werd gebruikt een anomaloscoop van Nagel 
(van het fabrikaat Schmidt en Haensch), belicht door een Nitra-pro- 
jectielamp van 100 Watt, van helder glas, met vóór den lampe- 
houder een matglas plaat. 

Het onderzoek van deze families moet steeds voortgezet worden. 
In de descendentie zijn enkele jongens nog te jong om een kleurzin¬ 
onderzoek te ondergaan; in de ascendentie is het familieonderzoek 
ook vaak niet volledig geweest door gebrek aan medewerking. 
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Bovendien wordt de methode van onderzoek met den anomalo- 
scoop, die in Nederland veel gebruikt wordt, niet algemeen gevolgd, 
zoodat, indien er een meer definitieve methode is vastgelegd, het 
onderzoek zal moeten worden herhaald. 

Familie A, (Zie stamboom op blz. 220). 

Uit hetgeen de moeder III^ mij meedeelde het volgende: 

IIIi. Haar oudste broer is altijd ziek geweest. Wanneer het lijden 
begonnen is, weet zij niet precies. Geen bloedingen bij het afvallen van 
de navelstreng, hetgeen voor zoover zij weet, bij geen van de 8 bloeders 
van deze familie is voorgekomen. Voortdurend had hij blauwe plek¬ 
ken en hij bloedde ook langdurig uit woi|djes. Ook bij het krijgen van 
tanden en kiezen traden herhaaldelijk kleine bloedinkjes op. Ge- 
wrichtsbloedingen zijn zeer vroeg reeds begonnen, het meest in knie¬ 
ën elleboogsgewrichten. Op 18jarigen leeftijd was hem het loepen on^- 
mogelijk door zijn stijve knieën. Zevenmaal is hij in het ziekenhuis 
opgenomen geweest. Nierbloedingen kwamen bij hem niet vaak 
voor. Ten slotte is hij op 33jarigen leeftijd overleden aan een bloe¬ 
ding hoog in de trachea, waarvoor men zelfs tracheotomie heeft 
moeten verrichten. 

III13. Deze was ook zeker een bloeder en is overleden, toen hij 12 
maanden oud was. 

III 16 . Eveneens beslist een bloeder, die ook ongeveer een jaar oud 
is geworden. 

IIIi 7 . Haar jongste broer was minder ernstig lijdend dan haar oud¬ 
ste. Hij had ook op jeugdigen leeftijd voortdurend builen en blauwe 
plekken. Schoolgaan is hem wel mogelijk geweest. Nierbloedingen had 
hij frequent. Ten slotte is hij op 19-jarigen leeftijd overleden, nadat 
hij met de buik op het stuur van zijn fiets gevallen was. Het gevolg 
was een intra-abdominale verbloeding, die hem tot den dood voerde. 

Van haar eigen kinderen deelde zij het volgende mede: 

IVii. Geboren 19-10*18. Vanaf den kinderstoel had deze jongen 
alsubcutane bloeduitstortingen. Dit ging vrijwel constant door; als 
de eene over was, kwam de andere weer. Opzijn3e jaar had hij voor 
het eerst gewrichtsbloedingen, die zich sindsdien veelvuldig herhaald 
hebben, zeker maandelijks. Voornamelijk is getroffen het rechter- 
kniegewricht, hoewel ook de andere gewrichten niet vrijgebleven 
zijn. Het rechterkniegewricht is veel dikker gebleven, maar de func- 





BLOEDERSZIEKTE EN KLEURENBLINDHEID 


177 


tie is steeds weer goed geworden. Tot zijn 15e jaar is hij practisch geen 
dag vrij geweest van de een of andere bloeding. Ook had hij veel neus¬ 
bloedingen. Na zijn 15e jaar is hij wel zeer verbeterd. Nierbloedingen 
kwamen reeds op den schoolleeftijd voor en recidiveeren nog her¬ 
haaldelijk. Vijfmaal heeft hij een bloeduitstorting in de hersenen ge¬ 
had, waarvan hij weer geheel herstelde. Deze bloeduitstortingen ont¬ 
stonden soms, als hij voor een haemarthros te bed lag, dus vrijwel 
spontaan. Hij heeft ook vaak stuipen gehad, waarna soms verlam¬ 
mingsverschijnselen optraden. 

Op 11-jarigen leeftijd had hij een gehemeltebloeding, die 14 dagen 
geduurd heeft; ook uitwendige verwondingen bloedden altijd zeer 
lang. Nooit heeft de moeder opgemerkt, dat de wonden op een ab¬ 
normale wijze tot genezing kwamen. Voor een hevige maagbloeding 
is hij in het ziekenhuis geweest. Deze maagbloeding kreeg hij, nadat 
hij 8 dagen tevoren wat maagpijn had gehad. 

Hoewel zijn toestand minder slecht is dan vóór zijn 15e jaar, heeft 
hij toch steeds de een of andere inwendige bloeding en hij is nooit 
lange perioden vrij van klachten. 

Hij is kleurenblind, extreem-deuteranomaal. 

IVi 4 . De tweede zoon is geen bloeder en niet kleurenblind. 

IVis. De derde zoon, geboren 22-10-'24, (van beroep kleermaker) 
had plotseling op den leeftijd van 6 maanden blauwe plekken. Daarna 
merkte de moeder een maand later een groot haematoom aan het 
voorhoofd. Reeds vrij jong traden gewrichtsbloedingen op, voorname¬ 
lijk in de rechterknie. Gedurende zijn schoolleeftijd had hij hiervan 
weinig last. Toen ik hem onderzocht, had hij veel hinder van schou- 
dergewrichtsbloedingen, die spontaan optraden, in ieder geval zon¬ 
der eenig uitwendig trauma. 

Hij is eveneens kleurenblind, extreem-deuteranomaal. 

IVi 7 . Deze jongen is 12 maanden oud geworden. Toen hij 14 dagen 
oud was, bemerkte de moeder, dat hij een bloeder was. Op den leeftijd 
van 6 maanden bloedde hij uit een krabbel van een nagel, welke bloe¬ 
ding enkele dagen aanhield. Hij stierf aan een ondefinieerbare aan¬ 
doening, waarbij hij bewusteloos werd, zonder eerst ziek te zijn ge¬ 
weest. 

IVi 9 . De jongste is 16 maanden oud geworden. Deze was ook een 
bloeder en stierf aan verbloeding uit een wondje aan de lip; dit 
wondje ontstond, doordat bij een val zijn tand de lip even geraakt 
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had. Ondanks bloedtransfusie is de bloeding niet gestelpt kunnen 
worden. 

IVi 2 . Is kleurenblind, extreem-deuteranomaal. 

Bij de moeder noch bij haar zusters en evenmin bij haar dochters is 
een verhoogde neiging tot bloeding aanwezig. De echtgenoot van III« 
is kleurenblind en wel deuteranoop. Hij stamt uit een familie, waarin 
de kleurenblindheid veelvuldig voorkomt (zie stamboom). 

Het kleurenblindheidsonderzoek van de kinderen van IIIc met de 
Ishifaara-figuren gedaan, wees uit, dat de beide bloeders IVn en IV^s 
en eveneens de dochter IV 12 partiëel kleurenblind waren. 

Anomaloscopisch bleken zij allen tot dezelfde groep te behooren, 
nl. de extreme deuteranomalie en wel als volgt: 


IVii extr. deuteranomalie 

. . . Q = 2,5S 

IVu .. 

... Q = 2,- 

IVl5 

. . . Q = 2.7 


Alle drie bezaten een verhoogd simultaancontrast en zagen bij de 
rood-geelvergelijking het geel als groen en bij de groen-geelvergelij- 
king het geel als fraise of oranje. 

Bij mijn eerste onderzoek van deze drie familieleden, toen ik nog 
onvoldoende op de hoogte was van het „Umstimmungs*'-verschijnsel 
kwam ik bij IVu tot de diagnose deuteranomalie. Nadat mij dit ver¬ 
schijnsel beter bekend was en ik hen gezamenlijk nogmaals aan een 
onderzoek onderwierp, bleken zij een volkomen overeenkomende 
kleurzinafwijking te bezitten, die hun de kleuren „neutralgestimmt** 
anders deed zien dan „umgestimmt". Aangezien Brünner eveneens' 
anomale naast extreem-anomale broers gevonden heeft, en hij het 
„Umstimmungs"verschijnsel niet zoo exact bestudeerd heeft als 
Trendelenbürg ,is het niet onmogelijk, dat hij in dit opzicht ook 
vergissingen gemaakt heeft, waardoor zijn veronderstelling van een 
terugmutatie niet behoeft te worden gemaakt. 

De kleurenblindheid in deze familie is op deze wijze verklaarbaar 
te maken: de jongens, die haemophiel zijn en tevens kleurenblind, 
hebben deze beide defecten van hun moeder, bij wie vermoedelijk 
aan één van haar X-chromosomen beide aandoeningen gekoppeld 
aanwezig zijn. Haar vier broers en haar twee overleden zoontjes zullen 
waarschijnlijk dan allen deze beide X-chromosomale afwijkingen beze¬ 
ten hebben. De dochters IVxo, tz, u, ic en 1 % hebben allen het X-chro- 
mosoom van hu n deuteranopen vader geërfd; zij zullen dus zeker con- 
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ductor zijn voor deuteranopie. Bovendien heeft IV 12 het X-chromo- 
soom van haar moeder, waaraan de factor voor haemophilie en kleu¬ 
renblindheid gekoppeld aanwezig is, geërfd. Aangezien het bekend is, 
dat de deuteranomalie domineert over de meer ernstige kleurzinstoor- 
nis, de deuteranopie, zal zij zich als deuteranomale manifesteeren. Zij 
is dus een „compound heterozygote*' voor kleurenblindheid en zal 
zeer zeker ook conductor zijn voor haemophilie. 

De andere meisjes zullen naar alle waarschijnlijkheid, behoudens 
„Crossing over", van hun moeder het normale X-chromosoom geërfd 
hebben. Zij zullen dus geen geleidsters zijn voor haemophilie, hetgeen 
bij een eventueel eugenetisch advies van nut kan zijn. 

Ten slotte moet er ook met de volgende mogelijkheid rekening ge¬ 
houden worden: 

De phaenot 5 ^isch normale moeder IIIö heeft 4 haemophiele broers 
gehad; of haar vader II 2 en deze broers kleurzinstoornissen hadden, 
is onbekend. 

Er bestaat nog de mogelijkheid, dat haar vader extreem deutera- 
nomaal was en zij de haemophilie in het andere X-chromosoom van 
haar moeder geërfd had. Dan zou bij haar beide zoons de kleurenblind¬ 
heid en de haemophilie door „Crossing over" ontstaan zijn en haar 
eene dochter zou kleurenblind zijn (in het eene chromosoom extreem 
deuteranomaal, in het andere deuteranoop) zonder de haemophilie- 
neiging te bezitten. Er pleit echter weer tegen, dat haar beide zusters 
III 2 en 8 conductor zouden moeten zijn voor extr, deuteranomalie, 
hetgeen echter bij geen van haar acht zonen IVi, 2 , 3 , 4 , 5 » 20 , 21 » 23 is 
te voorschijn gekomen. 

Het onderzoek met de Ishiharafiguren gaf het volgende: 
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De vader, de dochter en de beide aooxis geven met de Ishiharafigu* 
ren dezelfde cijfers aan, terwijl er anomaloscopisch duidelijke ver¬ 
schillen zijn. 

ADe andere kinderen en eveneens de moeder zijn anomalosco¬ 
pisch normaal, en geven bij de normale Rayleighvergelijking slechts 
twee deelstrepen verschil met de normale instelling. We zien hier 
tevens {hetgeen v. Planta heeft geconstateerd), dat no. 5 vaak fou¬ 
tief wordt gelezen (door 35% van de normale jongens en 52% van de 
normale meisjes) en dat ook andere nummers hier en daar door nor¬ 
malen fout worden gelezen; dat echter met No. 4 (hetgeen volgens hem 
de meeste zekerheid geeft om kleurenblindheid te ontdekken), nooit 
een fout wordt gemaakt door normalen. 

De diagnose haemophilie staat in deze familie wel vast. De typi¬ 
sche neiging tot bloedingen, de gewrichtsafwijkingen, de overervings- 
wijze en het bloedonderzoek zijn bewijzend hiervoor. Of de haemo¬ 
philie in de familie reeds meer voorgekomen is, is ondanks uitgebreid 
familieonderzoek en navraag bij het oudste nog levende familielid II 22 
niet vast komen te staan. De mogelijkheid is niet uitgesloten, dat de 
beide defecten gelijktijdig in één der stammoeders zijn ontstaan. 

De familie van den vader III57 is door mij nader op kleurenblind¬ 
heid onderzocht. 

Zijn broer III 62 en zijn achterneven IIIss, S6, 89 en 95 zijn groenblind. 
Anomaloscopisch zijn zij allen deuteranoop. De overige nog leven¬ 
de familieleden vertoonen geen afwijkingen. 

Familie B. 

IV 2 geboren 6-6-*31. 

Uit de ziekenhuisverslagen en de anamnese van de moeder blijkt 
het volgende: 

De geboorte verliep normaal en ook bij het afvaUen van de navel¬ 
streng zijn geen bloedingen opgemerkt. Toen deze jongen 3 maanden 
oud was, merkten de ouders voor het eerst blauwe plekken op; deze 
kwamen sindsdien voortdurend terug. Bij het doorkomen van tanden 
en kiezen traden ook geregeld bloedingen op, die langen tijd aan hiel¬ 
den. Toen hij IJ jaar oud was, kreeg hij een groot haematoom in de 
wang. Op 2-jarigen leeftijd kreeg hij na het knellen van een vinger 
ook een bloeding, die dagen duurde. Hiervoor is hij opgenomen in 
Utrecht, waar een normale bloedingstijd (3J min.), normaal aantal 
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thromboc 5 rten (385.330), Rumpel-Leede negatief en een verlengde 
stoUingstijd van 28 min. gevonden werd. 

Na deze opname is hij nog driemaal in het ziekenhuis geweest in 
een tijdsverloop van ongeveer een half jaar. Éénmaal voor een wond¬ 



je aan de tong, waaruit hij 8 dagen langzaam bloedde (druppelsge¬ 
wijs). Vervolgens voor een zeer lang aanhoudende bloedneus, en ten 
slotte voor een klein wondje aan het oor, waaruit hij 5 dagen lang 
heftig heeft gebloed; bij de laatste opname was de bloedingstijd 
l| min., het aantal thrombocyten 135.660 en de stoUingstijd 24min. 

Op 3-jarigen leeftijd heeft hij ook voor het eerst gewrichtsbloedin- 
gen gehad in beide kniegewrichten en ook af en toe in het elleboogs- 
gewricht, de enkel en de beide polsgewrichten. Een geweldige dij* 
beenbloeding uit dien tijd (hij was 2 maanden volkomen invalide), en 
waarbij het been het model had van „een halve kaas**, heeft als ge¬ 
volg gehad, dat dit been dunner en korter gebleven is. 

Vóór zijn vierde jaar heeft hij de meeste bloedingen gehad en de 
ouders meenen, dat zijn toestand iets verbeterd is. Hij heeft nog voor¬ 
namelijk neus- en gewrichtsbloedingen (vooral in de linkerknie), 
waardoor deze gewrichten nooit normaal geworden zijn. 

Éénmaal heeft hij bloed geürineerd, hetgeen echter niet lang duur¬ 
de. Schoolgaan is mogelijk, doch met veel verzuim. De meeste bloe¬ 
dingen heeft hij in het voorjaar en in den winter, maar zelden in den 
zomer. De neus- en gewrichtsbloedingen zouden soms „spontaan** 
ontstaan. 

In de familie is geen enkel geval van haemophilie bekend. Ook de 
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nog in leven zijnde broer van de grootmoeder weet zich geen enkel 
geval te herinneren. 

De diagnose haemophüie is gegrond op de neiging tot herhaalde 
moeilijk te stelpen bloedingen, die na soms geringe traumata of zelfs 
spontaan ontstaan. Voorts op de gewrichtsbloedingen en gewrichts- 
afwijkingen, terwijl er geen verdere bloedafwijkingen zijn, wel een 
verlengde stollingstijd. 

De kleurenblindheid heeft hij gemeen met zijn neefje IVio. Ook zijn 
grootvader II9 is kleurenblind. Zij lezen alle drie de Ishiharafiguren 
op dezelfde wijze foutief. Anomaloscopisch varieeren hun instellingen 
weinig en zij blijken extreem-deuteranomaal te zijn. Daar ik bij deze 
familie een anderen anomaloscoop gebruikt heb, zal ik hun anomalie 
niet in een quotiënt uitdrukken, De kleurenblindheid van de twee 
neefjes is zeer begrijpelijk. Dit is door den grootvader, die extreem 
deuteranomaal is, op zijn twee kleinzoons overgedragen. 

Hoe komt IV 2 echter aan het gen voor haemophüie in zijn X- 
chromosoom? Hiervoor zijn 2 veronderstellingen; 

Of de moeder is in haar ééne X-chromosoom belast met het kleur- 
zindefect. Het andere X-chromosoom zou belast geweest zijn met den 
bloedersaanleg en door „Crossing over*' zouden beide defecten in één 
X-chromosoom zijn gekomen. Echter had de moeder geen broer 
of neef, die bloeder was; bij de kinderen van nichten kwam ook 
nooit haemophüie voor. 

Of in het eene reeds belaste chromosoom is ook het tweede defect 
ontstaan, nl. dat voor haemophüie. 

Familie C. 

III 7 . geboren 1915, Bij dit kind is geen bloeding uit de navelstreng 
voorgekomen. Toen hij 10 maanden oud was, kreeg hij een groote 
bloeding in de wang. Al lang had hij blauwe plekken en builen, 
„'t Was net een regenboog, zoo vol zat hij zoo nu en dan.'* Na een val 
met het tandje door de tong, heeft hij 4 dagen gebloed. Nog niet her¬ 
steld zijnde hiervan, kreeg hij een „bronchitis", waaraan hij is over¬ 
leden. 

III 9 . geboren 23 Nov. '19. 

Ook bij dit kind is geen bloeding uit de navelstreng voorgekomen. 
Na enkele maanden merkte de moeder de bloedersneiging. Na een 
val van een trap heeft deze jongen 4 dagen gebloed. Noch bij het 
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tandenkrijgen noch bij het wisselen heeft hij eenige stoornis onder¬ 
vonden, doch op 4-jarigen leeftijd is hij al gaan sukkelen met 
armen en beenen, vooral ook met de knieën. Uit wondjes bloedde 
hij meestal niet zoo heel lang. Op 9-jarigen leeftijd heeft hij 



een hersenbloeding gehad, waarna een rechtszijdige verlamming op¬ 
getreden is, die nog eenige sporen heeft achtergelaten. „Als hij het 
eene heeft, komt er altijd wat anders bij.” Nierbloedingen zijn op het 
tiende jaar begonnen, ongeveer 4kS maal per jaar. Hij urineerde eens 
344 weken bloed. Toen ik hem onderzocht, bloedde hij uit een slechte 
kies al eenige maanden. 

Zijn kleurzin is geheel normaal. 

IIIio. geboren 29 Maart '21. 

Toen deze jongen 3 weken oud was, had hij al blauwe vingertjes, 
en later, bij de doorbraak van tanden en kiezen bloedde hij her¬ 
haaldelijk; zoo ook bij het wisselen ervan. Uit wonden bloedde hij 
maar weinig. Gewrichtsbloedingen zijn op zijn 10e jaar begonnen; 
het elleboogsgewricht heeft hem veel last veroorzaakt. Ook in de 
knieën had hij vaak bloedingen; de functie is echter goed gebleven. 
In 1939 heeft hij een maagbloeding gehad. Nierbloedingen kreeg hij 
pas op zijn 17e jaar, hoewel in niet zoo hevige mate als zijn broer. 
Momenteel heeft hij weinig hinder. 

Bij beide broers hebben seruminjecties, sangostop, kalk, gelatine, 
weinig geholpen. 

Zijn kleurzin is volgens de Ishiharafiguren abnormaal Anomalo- 
scopisch is hij deuteranoop. 

Hoe kan deze zoon kleurenblind zijn en zijn broer niet? 
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1 . Doordat de factor voor kleurenblindheid is opgetreden in het X- 
chromosoom, dat reeds het defect voor haemophiüe bevatte, 

2 . Het zou mogelijk zijn, dat de moeder door haar eene X-chromo* 
soom heterozygoot is voor haemophiüe en door haar andere he- 
terozygoot voor deuteranopie. Door ,,crossingover" van de chro¬ 
mosomen, die den kleurzin bepalen, kunnen in het eene X-chro- 
mosoom beide defecten gekomen zijn. 

De moeder zou den kleurenbUndheidsfactor dan van haar vader 
geërfd hebben moeten. 

De vader van de moeder was, voor zoover bekend, niet kleuren¬ 
blind. Vier mannelijke leden II33, III35,35 en 37 van deze familie, die 
ik kon bereiken, waren evenmin kleurenblind. Géén van de dochters 
is kleurenblind, zoodat zij in ieder geval niet samengesteld hetero- 
zygotisch voor kleurenblindheid zijn. Mocht het X-chromosoom, dat 
de moeder van haar vader's kant gekregen heeft, inderdaad belast zijn 
geweest met kleurenblindheid, dan hebben géén van beide dochters 
IIIö en 8 dit chromosoom geërfd, maar dat met haemophiüe belaste 
X-chromosoom. Beiden zouden, als deze veronderstelling juist is, 
samengesteld heterozygoot zijn; in het eene X-chromosoom hae- 
mophilie, in het andere extreme deuteranomaüe. 

In I zijn drie zusters conductor voor haemophiüe zonder kleuren¬ 
blindheid. Hun moeder echter kan in één chromosoom haemophiüe 
en in één kleurenblindheid gehad hebben, welke laatste toevallig niet 
op twee der dochters is overgegaan. Door overkruising kreeg de eerste 
dochter de combinatie gekoppeld. Zij droeg het gekoppeld op IIIio en 
misschien III7 over, terwijl III9 door nieuwe overkruising alleen hae¬ 
mophiüe kreeg. 

Mutatie voor kleurenblindheid büjft echter het meest waarschijnlijk. 

De vader IÏ 2 van de jongens is anomaloscopisch nagegaan, nl. ex- 
treem-deuteranomaal. Ook de eenige broer van den vader IIi is ano¬ 
maloscopisch extreem-deuteranomaal. De vader is wel kleurenbünd, 
maar ten eerste is de kleurenbündheid van een ander type en ten 
tweede heeft de zoon zijn X-chromosoom met het haemophiele defect 
van de moeder geërfd, zoodat hier zeker geen geval van non-disjunc- 
tion is opgetreden. 

Van de verdere famiüeleden is: 

II 19 een niet-kleurenbünde bloeder. De laatste 6 jaren heeft hij 
weinig last van bloedingen. Van zijn 10 e tot 20 e jaar kwamen bloe- 
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dingen veelvuldig voor, vooral neus-, nier- en gewrichtsbloedingen. 

Vijf broers en vier zusters van hem zijn jong gestorven. (Of er 
bloeders bij waren, is hem niet bekend). 

III 24 . Op zijn 21e jaar overleden aan een nierbloeding. Deze jongen 
heeft enkele dagen na zijn geboorte gedurende een nacht een navel- 
strengbloeding gehad. 

Van de vrouwelijke leden van de familie hebben: 

II3, III2 en III19 een sterkere neiging tot bloedingen dan normaal. 
De laatste heeft o.a. 24 uur gebloed na een tandextractie. 

Familie D. 

In deze familie is, voor zoover het de moeder bekend is, haemophi- 
lie in het geheel niet voorgekomen. 

Van haar zeven zoons zijn er 5 overleden, nl. II5, 7, g, 10 en n- 

Ilg is 20 jaar oud geworden. Hij had van jongsaf subcutane bloe¬ 
dingen. Bij het wisselen van tanden en kiezen eveneens langdurige 
bloedingen. Van de gewrichtsbloedingen had hij de veelvuldigste in 
het linkerkniegewricht. Eenmaal had patiënt een haematurie. Ten 
slotte is hij jong overleden aan een apoplexie. Of hij kleurenblind is 
geweest, is niet bekend. 

Ila is 12 jaar oud geworden. Deze jongen had voor het eerst een 
zeer hevige bloeding uit een hoofdwond na een val uit een kinder¬ 
stoel. Deze bloeding duurde zeer lang; het kind is hiervoor 4 maanden 
in het ziekenhuis geweest. Hij had zeer gauw en frequent subcutane 
bloedingen. Verder weet de moeder zich te herinneren, dat hij altijd 
een dikke knie had, waarin hij soms een bloeding kreeg, zonder dat 
hij de knie had gestooten. Ten slotte is hij overleden aan een intra- 
abdominale bloeding. Van kleurenblindheid is niets bekend. 

II7 is 2J- jaar oud ge- p 
worden. De moeder 
weet zich van dezen 
jongen niet veel te * 
herinneren. Hij was ook 
een bloeder, hetgeen zij ^ 
opgemaakt heeft uit de 
vele blauwe plekken, die hij had. Op 2^-jarigen leeftijd is hij over¬ 
leden, doordat hij een complete anurie kreeg, waarvan de oorzaak 
de moeder onbekend is. 
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llio^ Dit kind is 6 maanden oud, overleden aan „stuipen**. Of hij 
ook haemophilie had, wist de xpoeder niet zeker. 

Iln. Is 1-j^ jaar oud geworden. De oorzaak van zijn sterven is aan de 
moeder niet bekend. Haemophüie is vrij waarschijnlijk, volgens haar 
zeggen. 

II9. Probandus is geboren 14 November 1916. 

De geboorte verliep normaal. Ook het afvallen van de navelstreng 
veroorzaakte geen bloeding. Wanneer er voor het eerst subcutane 
bloedingen optraden, weet de moeder niet precies te zeggen. Het tan- 
denkrijgen veroorzaakte geen bloedingen, wel ging het wisselen met 
langdurige bloedingen gepaard. In de jeugd bloedde hij uit snij* 
wondjes en dan soms dagen achtereen. Nu op ouderen leeftijd veel 
minder lang. In den schoolleeftijd had hij veelvuldig bloedingen in de 
gewrichten, voornamelijk in de enkels en weinig in de kniegewrich- 
ten. De eerste nierbloeding had hij na een val van een schommel, toen 
hij 9 jaar oud was. Hiervoor is hij opgenomen geweest in de Chir. 
Kliniek te Utrecht. In het ziekteverslag staan geen bijzonderheden. 

Op 12-jarigen leeftijd is patiënt daar weer opgenomen wegens een 
bloeding uit een kies, die hij er zelf had uitgetrokken. Hieruit 
bloedde hij 4 dagen lang. Op 14-jarigen leeftijd is hij nogmaals opge* 
nomen voor een stijve knie, die hij 3 maanden tevoren gekregen had 
na een val er op. De knie is sindsdien minder bewegelijk geble¬ 
ven. Alle andere gewrichten, waarin hij bloedingen gehad heeft, zijn 
functioneel weer geheel normaal geworden. De laatste jaren gaat het 
hem aanzienlijk beter; de nierbloedingen, die hij verscheidene ma¬ 
len *sjaars had, zijn weggebleven, sinds hij het fietsen gestaakt 
heeft. Voor kleine traumata behoeft hij het werk niet meer te onder¬ 
breken, alhoewel hij, toen ik hem onderzocht, weer te bed lag wegens 
een groot haematoom in de linkerdij, dat hij gekregen had na het 
stooten tegen een tafel en waarbij hij eerst enkele dagen geprobeerd 
had om toch door te werken. 

Stollingstijd (Fonio) 75 min. 

Bloedingstijd 2 min. 

Thrombocyten (Fonio) 300.000. 

De moeder van deze kinderen had sterke menstrueele bloedingen. 
Na tandextracties bloedt zij echter niet lang, evenmin na bevallingen. 

Het was probandus niet bekend, dat hij kleurenblind was. De Is- 
hiharafiguren leest hij, zooals de overwegend groenblinden ze ge- 
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woonlijk lezen. Bij anomaloscopisch onderzoek blijkt hij extreem- 
deuteranomaal te zijn. Quotiënt is 4,0. 

De broer van patiënt, die niet haemophiel is, leest de Ishihara- 
tiguren normaal. 

Indien inderdaad geen van beide defecten verder in de familie 
voorkomt, is er waarschijnlijk vroeg bij de moeder door onbekende 
oorzaak een mutatie voor beide defecten opgetreden, omdat de eerste 
zoons allen behept waren, óf bij de grootmoeder in de eene rijpe eicel, 
waaruit de moeder ontstond. 

Opvallend in deze familie is ook het groote aantal bloeders onder de 
kinderen. 

Familie E, 

Probandus II 9 geboren 18 Juli *25. 

Deze jongen heeft bij de geboorte geen navelstrengbloeding gehad. 
Wel kreeg hij op den leeftijd van 6 maanden een groot haematoom op 
zijn glutaei, terwijl hij overal 
bloeduitstortingen had. De in¬ 
enting, die op den leeftijd van 
ongeveer 10 maanden is ge- i 
schied, heeft geen verwikke¬ 
lingen gegeven. Toen hij ging 
loopen, kreeg hij bloedingen in ® 
de knieën of in de enkels; in de ellebogen niet vaak. Met het tandcn- 
wisselen heeft hij dikwijs zeer lang gebloed en na een klein ongelukje 
heeft hij in dien tijd eens 5 dagen lang gebloed. Op zijn 8 e jaar bloed¬ 
de hij na het trekken van een tand 7 dagen lang, terwijl hij op zijn 9e 
jaar eenmaal bloed geürineerd heeft. Voor een maagbloeding op zijn 
1 2e jaar is een bloedtransfusie noodig geweest. De jongen werd 6 maal 
in een ziekenhuis opgenomen. Poliklinisch is bij hem zeer vaak bloed¬ 
onderzoek gedaan. De bloedingstijd, die in 1931 7 maal is opgenomen, 
was steeds normaal. De stollingstijd was bijzonder lang, ongeveer een 
halve dag. Op het eind van 1931, toen hij zeer weinig bloedingen had, 
was de stollingstijd ongeveer een uur. In 1934 vermeldt het polikli¬ 
nisch bloedonderzoek: 

bloedingstijd normaal, stollingstijd 38 min., retractie van de bloed¬ 
koek normaal, thrombocyten 85.000. 

Een tweede bloedonderzoek dat jaar: stollingstijd 11 min. 
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7- 1-'35: stoUingstijd 13 min., bloedingstijd normaal, retraotie v. d. 

bloedkoek normaal, tbrombocyten 130.000. 

19-2-'35: stoUingstijd 14 min., bloedingstijd normaal, tbrombocyten 
284.000. 

l-7-'35: stoUingstijd 25 min., tbrombocyten 502.000. 

4-7-'35: stoUingstijd 13 min., bloedingstijd 1 uur, tbrombocyten 
512.000. 

8- 7-'35: stoUingstijd 14 min., bloedingstijd 25 min., tbrombocyten 

700.000. 

In een andere kliniek 21-3-'36: stoUingstijd 8 min., bloedingstijd 1 
uur, tbrombocyten 740.000. 

De jongen kan momenteel de school bezoeken, als hij gebruik maakt 
van een fiets. In Juli 1941 heeft hij weer eenige weken te bed gelegen 
wegens een groot haematoom op de linkerdij. Loopen kan hij moeilijk; 
het geeft hem gauw gewrichtsbloedingen. De stollingstqd, nage¬ 
gaan op 7 September 1941 (volgens Fonio), was 90 min. 

De vele en vaak moeilijk te stelpen bloedingen, die na geringe trau¬ 
mata of soms spontaan ontstaan, en ook de gewrichtsbloedingen, 
maken de diagnose haemophiUe het meest waarschijnlijk. 

Er blijken hier groote wisselingen te zijn in de bloedafwijkingen. 
De stoUingstijd, die in de jeugd zeer verlengd was, blijkt op lateren 
leeftijd te zijn afgenomen, terwijl het met den bloedingstijd juist an¬ 
dersom was. Niettegenstaande dit zijn de klinische symptomen vrij¬ 
wel dezelfde gebleven. 

De kleurenbUndheid, door mij anomaloscopisch nagegaan, bleek 
deuteranomalie te zijn. Aangezien de gebruikte anomaloscoop anders 
geijkt was, zal ik dit niet in een quotiënt uitdrukken. In de familie 
was geen haeniophilie bekend. Verdere familieleden heb ik niet op 
kleurenblindheid kunnen nagaan. Het zou dus mogelijk zijn, dat bei¬ 
de afwijkingen in het eene chromosoom gelijktijdig bij moeder of 
grootmoeder ontstaan zijn. 

Familie F. 

III 2 geboren 14-III-'31. 

Bij dezen jongen heeft de moeder van de jeugd af aan altijd blauwe 
plekken waargenomen. Bij de beide andere broers kwamen deze niet 
voor. Drie maanden oud zijnde, kreeg hij een zeer sterk gezwoUen 
duim na een onbeduidend trauma. Toen hij 14 maanden oud was. 



BLOEDERSZIEKTE EN KLEURENBLINDHEID 


189 


kreeg hij, na op zijn tong gebeten te hebben, een tongbloeding, die 4 
dagen aanhield. Hiervoor moest hij in het ziekenhuis worden opgeno¬ 
men. Op zijn tweede jaar was weer opname in het ziekenhuis noodig 
wegens een lang-aanhoudende gehemeltebloeding. 

Bij het tandenkrijgen en wisselen traden 
ook geregeld bloedingen op. De eerste ge- 
wrichtsbloeding kreeg hij, toen hij elf 
maanden oud was en wel in het schouder¬ 
gewricht. Tijdens de kruipperiode had hij 
herhaaldelijk schouder- en elleboogbloe- 
dingen; toen hij daarna ging loopen, tra¬ 
den overwegend knie- en enkelbloedingen 
op. 

Zijn linkerknie is ankylotisch vanaf 
zijn derde jaar en staat nog steeds in abnormalen stand. De eerste 
nierbloeding kreeg hij op zijn vierde jaar; deze herhaalde zich, toen 
hij negen jaar was. 

Toen ik hem onderzocht, lag hij reeds vier weken te bed wegens een 
enkelbloeding. Tijdens zijn bedrust ontstond weer een nierbloeding, 
die 14 dagen aanhield. 

De stollingstijd van het bloed (volgens Fonio) is 3 uur; het aantal 
thrombocyten , eveneens volgens Fonio, bedraagt 225.000, de bloe¬ 
dingstijd is 2^ minuut. 

Op grond van den verlengden stollingstijd, de sterke neiging tot 
langdurige bloedingen, die na gering trauma optreden, en ook de ge¬ 
wricht sbloedingen, is de diagnose haemophilie vrij zeker. 

De kleurenblindheid van dezen jongen bleek anomaloscopisch deu- 
teranomalie te zijn. 

Informaties over eventueel meerdere gevallen van bloeders in de 
familie zijn door mij ingewonnen bij de 80-jarige grootmoeder en de 
oudooms van patiënt. Hun is echter geen enkel geval van een bloeder 
bekend. Hun overleden vier broers waren geen bloeders, de broers 
van de moeder evenmin. De beide broers van dezen patiënt verton¬ 
nen geen abnormale bloedingen. De Ishiharafiguren lezen zij zooals 
personen met normalen kleurzin. Ook de oudooms van moeder's zijde 
zijn niet kleurenblind. 

I 3 , 6 en 8 hebben een normalen kleurzin evenals de broer van de 
moeder IIi; en de echtgenoot II4. 

Genetica XXIII 



13 
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Voor het ontstaan van deze beide defecten is de meest vraar8chi|n- 
lijke veronderstelling, dat er een mutatie in een X-ehromosoom van 
djB moeder is opgetreden voor beide defecten gelijktijdig. De beide 
broers hebben van hun moeder het andere X-chromosoom gekregen, 
waarin geen mutatie heeft plaats gehad. 

Familie G, 

IIi«. Blauwe plekken werden bij dezen jongen door de moeder 
reeds in de wieg opgemerkt, toen hij zich wat meer ging bewegen. Op 
2-jarigen leeftijd kreeg hij voor het eerst neusbloedingen, die zich 
steeds herhaalden en die zonder oorzaak ontstonden. Hij bloedde dan 
soms,tot hij bewusteloos raakte. Dikwijls had hij ook in zijn jeugd 
een dikke knie, waarmee hij lang thuis zat. Op zijn 14e jaar kreeg hij 
een nierbloeding, waarbij zijn urine er dagenlang als bloed uitzag. Op 
16-jarigen leeftijd moest hij voor een „blindedarmontsteking" ge¬ 
opereerd worden en is toen onmiddellijk doodgebloed. 

9 


X 

S 

ar 

II 21 . Deze had bij zijn geboorte een blauwe plek op het armpje. 
Toen hij 10 maanden oud was, kreeg hij zijn eerste bloeding. Ook had 
hij herhaaldelijk neusbloedingen. Eens kreeg hij een wondje aan het 
tandvleesch, dat bijna niet te helen was. Twee en een half jaar oud 
zijnde, kreeg hij eeli „soort slijmhoest" en is door bloedverlies uit zijn 
neusje zóó verzwakt, dat hij na drie weken is gestorven. 

Ilig. Ook bij dezen patiënt werden door de moeder reeds in de 
wieg blauwe plekken en builen ontdekt. Op zijn 4e jaar kreeg hij een 
wondje aan de tong, doordat hij van een stoel viel, met de tong tus- 
schen de tanden. Dagenlang heeft dit wondje gebloed. Bij het tanden- 
wisselen ontstonden telkens bloedingen, zoo hevig zelfs, dat voortdu- 
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rend bloedtransfusie noodig was om een stelping tot stand te bren¬ 
gen. 7 of 8 maal heeft hij hiervoor in het ziekenhuis gelegen. 

Op zijn 9e jaar kreeg hij een maag- of darmbloeding, waarvoor hij 
wederom werd opgenomen en waarbij ook bloedtransfusie werd toe¬ 
gepast. Op zijn 12e jaar kreeg hij na een val een neusbloeding, waar¬ 
voor weer bloedtransfusie noodig was. Het gebeurde herhaaldelijk, 
dat hij enkele dagen, soms weken moest thuis blijven, omdat hij pijn 
aan knie of voet had, waar dan later blauwe plekken kwamen. Op 
zijn 14e jaar weer een darmbloeding, op zijn 16e een bloeding hoog in 
het linkerdij been. Het bloed hoopte zich op in de buikholte. Opname 
en herhaalde malen bloedtransfusie waren noodzakelijk. 

Eenmaal is bij dezen jongen poliklinisch bloedonderzoek gedaan 
(Aug. '41) waarbij geen enkele afwijking werd gevonden. 

Bij alle 3 beschreven patiënten komen dus voor: herhaalde moei¬ 
lijk te stelpen bloedingen, veel haematomen, soms spontaan ontstane. 
Bij de beide oudste jongens herhaalde gewrichtsbloedingen. 

Alleen de jongens vertoonen deze bloedingsneiging. De ziekte, waar¬ 
aan deze jongens leden en één ervan nog lijdt, is hoogstwaarschijnlijk 
haemophilie. 

De kleurenblindheid van den laatst beschreven patiënt (anoma- 
loscopisch door Dr. H. F. Dubois nagegaan), bleek deuteranopie te 
zijn. 

Het meest waarschijnlijk is, dat de andere broers ook beide erfe¬ 
lijke afwijkingen bezeten hebben, hoewel het nooit is nagegaan. De 
beide defecten zijn mogelijk gelijktijdig ontstaan. In de familie is 
niets van deze afwijkingen bekend; bij de kinderen van deze moeder 
is de haemophilie voor het eerst voorgekomen. 

Familie H, 

Probandus II 9 is geboren 2-11-'13. 

De moeder van dezen patiënt had twee broers, die gezond waren; 
zusters had zij niet. Ook haddemoeder geen neven, die bloeders wa¬ 
ren. Voor zoover de moeder wist, kwam de ziekte niet voor in de fa¬ 
milie. Ook de grootmoeder wist niets van een geval van haemophilie 
mee te deelen. De broer van dezen bloeder is overleden aan een ver¬ 
bloeding na de besnijdenis. 

Hijzelf heeft ook een zeer ernstige bloeding na de besnijdenis gehad 
en is er met moeite bovenop gekomen. 
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Blauwe plekken en builen had hij van jongsaf aan, terwijl hij altijd 
heel lang nabloedde na een verwonding. Reeds zeer vroeg had hij ge* 
wrichtsbloedingen, die zich sindsdien veelvuldig herhaald hebben en 

die nu zelfs de meest op den voor¬ 
grond tredende verschijnselen van 
zijn ziekte zijn. De gewrichten, die 
bloedingen vertoonden, w^en de 
pols-, schouder-, knie- en voetge¬ 
wrichten. Van de gewrichten is het 
linkerkniegewricht nooit functioneel 
in orde gekomen. 

Het schoolgaan is ongeregeld ge¬ 
weest. Vaak moest hij wegens zijn 
kwaal verzuimen. Voor zichzelf heeft hij het gevoel, dat de bloedin¬ 
gen kunnen ontstaan zonder dat er eenig trauma aan is voorafgegaan. 
Noch de zusters van dezen patiënt, noch de moeder, vertoonen ver¬ 
hoogde neiging tot bloeding. Op grond van de ziekte is aan de kinderen 
van de zusters dispensatie verleend inzake de besnijdenis. 

Het poliklinische in 1939 eenmaal gedane bloedonderzoek gaf geen 
duidelijke afwijkingen. 

Hier is dus aanwezig de neiging tot veelvuldige, moeilijk te stelpen 
bloedingen (die spontaan kunnen ontstaan), daarbij gewrichtsbloe- 
dingen met blijvende gewrichtsafwijkingen, terwijl een broertje aan 
de bloeding is overleden. Dit maakt de diagnose haemophilie zeer 
Waarschijnlijk. In de familie is haemophilie niet bekend. 

De kleurenblindheid, die met de Ishiharaproeven groenblindheid 
uitwees, is niet anomaloscopisch nagegaan kunnen worden, aangezien 
deze patiënt er niet toe te brengen was zich daarop te laten onder¬ 
zoeken. 

Uit de gegevens van deze familie zou te veronderstellen zijn, dat de 
moeder conductor is geweest voor de beide aandoeningen, die gezeteld 
zijn geweest in één van haar X-chromosomen. 

Familie I, 

Van deze familie zijn IIio, IIIio en IIIu bloeders. 

IIio geboren 1880, heeft van zijn jeugd af aan blauwe plekken en 
builen gehad, en ook bloedde hij altijd zeer lang (dagen achtereen), 
uit wonden. Zeer typisch geeft hij aan, dat de bloedingen ten slotte 
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genazen, alsof er een framboos op de wondjes kwam. Gewrichtsbloe- 
dingen had hij van jongsaf aan om de twee k drie weken, voorname¬ 
lijk aan knieën en ellebogen. Nooit had hij neusbloedingen en maar 
zelden tandvleeschbloedingen. Haematurie heeft hij enkele malen ge¬ 
had. Vier- k vijfmaal een maagbloeding. Een jaar vóór ik hem onder¬ 
zocht, heeft hij nog een longbloeding gehad, een halfjaar daarvoor 
kreeg hij een collumfractuur. Operatief ingrijpen werd hem geadvi¬ 
seerd, doch dit heeft hij steeds geweigerd. Hoewel in abnormalen 
stand, is de heup toch genezen en weet hij zich nog voort te bewegen. 



Serumtherapie noch sangostop hebben iets gebaat. Na zijn 30ste 
jaar zijn de verschijnselen wat verminderd, terwijl hij denkt, dat de 
laatste jaren zijn kwaal weer verergert. 

Patiënt is niet kleurenblind. 

IIIio. is geboren 19 Juni 1899. 

Oorspronkelijk zag men bij dezen patiënt de ziekte op 4-jarigen 
leeftijd voor rheuma aan. Van zijn 6e tot 12e jaar had hij vrijwel om 
de andere week een bloeding in de rechterknie. Dit kniegewricht was 
zoodanig krom gaan staan, dat het op 14-jarigcn leeftijd moest wor¬ 
den rechtgezet, opdat het nog eenigszins te gebruiken zou zijn. Deze 
knie is langen tijd geheel stijf geweest, later weer eenigszins beweeg¬ 
baar. In het tijdperk van algeheele stijfheid heeft hij geen „spon¬ 
tane" bloedingen gehad in dat gewricht. 

Op 7-jarigen leeftijd heeft hij tengevolge van het stukbijten van 
een drinkglas 3 weken uit de tong gebloed. Na zijn 14e jaar volgt 
een periode, waarin hij behalve dagelijksche neusbloedingen en in- 
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wendi^e bloedingen na een trauma weinig verschijnseloi had. Na zijn 
20ste jaar begon hij weer meer gewrichtsbloedingen te krijgen, vnl. in 
de linkerknie. Patiënt heeft een haematurie gehad, die 3 weken duur¬ 
de en ook een, die 3 maanden aanhield. Eveneens heeft hij een bloe¬ 
ding gehad in de rechtermiddenhand, met het gevolg, dat deze hand 
gevoelloos en voor geruimten tijd lam werd. Door een bloeding in de 
keel is patiënt eens bijna gestikt. 

Nateïne in groote hoeveelheid gebruikt, heeft geen verbetering ge¬ 
geven; evenmin ascorbinezuurtabletten. 

Patiënt heeft een normalen kleurzin. 

IIIii geboren 9-6-1902. 

Op 5-jarigen leeftijd zouden bij dezen jongen de eerste verschijnse¬ 
len zijn waargenomen. Langdurige bloedingen traden op bij het wisse¬ 
len der tanden. Hij had ook al vanaf dezen leeftijd regelmatig terug- 
keerende gewrichtsbloedingen, voornamelijk in de knieën. Ook aan de 
ellebogen had hij bloedingen, waardoor zelfs de linkerelleboog niet ge¬ 
heel te strekken was. Later kreeg hij er herhaaldelijk nierbloedingen 
bij. Op 2ö-jarigen leeftijd is hij aan een „spontane*' intra-abdomi- 
nale bloeding overleden. Hij nam in dien tijd juist nateïnetabletten 
en was langen tijd verblijdend goed geweest. Op kleurenblindheid is 
hij nooit onderzocht. 

In dezen stam is een broer van den bloeder IIio nl. II 12 , vrij van 
haemophilie; deze is echter partiëel kleurenblind. 

Anomaloscopisch onderzoek wijst uit, dat hij deuteranomaal is. 
Quotiënt is 3,0. 

Waarschijnlijk zal dus de moeder van IIio in elk van haar beide 
X-chromosomen een erfelijke afwijking geherbergd hebben. In het 
eene het defect voor haemophilie en in het andere dat voor deuter- 
anomalie. 

Familie ƒ. 

III 12 . Deze patiënt is 19 jaar oud. Pas op lateren leeftijd heeft de 
bloedingsneiging zich bij hem geopenbaard. Wel bloedde hij altijd 
vrij lang, maar toch nooit zoo, dat het ongerustheid baarde. Bij een 
operatie tegen het scheelzien op zijn 1 Ie jaar heeft hij niet abnormaal 
gebloed. Op zijn 13e jaar kreeg hij een maagbloeding, zonder ooit 
maagklachten te hebben gehad. Dit herhaalde zich op zijn 14e en 15e 
jaar, en wel steeds heviger. Hij is daarvoor geopereerd, waarbij in het 
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eerst alles normaal verliep. Een halve dag na de operatie begon hij 
echter uit de wond te bloeden, zonder dat dit op de gewone wijze te 
stelpen was. Ten slotte deed een bloedtransfusie de bloeding ophou¬ 
den. Een maand voor ik hem onderzocht heeft patiënt een kies laten 
trekken. Dit gaf een nabloeding, die minstens 7 dagen duurde, on¬ 
danks het feit, dat hem een injectie te voren was toegediend met 
het haemostypticum van Hecht. Nadat hem nog een injectie 
werd gegeven, kwam de bloeding vrijwel vanaf dat oogenblik tot 
staan. Gewrichtsbloedingen heeft hij niet. Wel gaf een verstuiking 
van een enkel hem een bijzonder groot haematoom. 



IIIi 4 . Deze patiënt is geboren 1926. Hij heeft veel meer last van 
zijn ziekte dan zijn oudere broer, hoewel hij de aandoening niet in 
zeer hevigen graad heeft. 

Hij had altijd meer blauwe plekken dan een andere jongen, maar 
pas op zijn 6 e jaar kreeg hij een groote wond aan het hoofd, die 14 
maanden lang open bleef en als eenig symptoom het voortdurend 
bloeden gaf. Nadien merkte de moeder wel op, dat hij bij verwonding¬ 
en veel langer bloedde dan normaal, (o.a. stootte hij op zijn 8 e jaar 
bij het bellen blazen zijn gehemelte met de pijpesteel; het ontstane 
wondje bleef 12 uur lang bloeden). Hij heeft na een kiesextractie in 
1939 dagen gebloed en ten slotte kreeg hij een bloedtransfusie 
om de bloeding te doen stelpen. Evenals zijn broer heeft hij ook 
nooit gewrichtsbloedingen gehad, ook geen nierbloeding en niet ge¬ 
bloed bij de dentitie. 

III 13 . De middelste broer heeft geen enkel verschijnsel van een 
verhoogde neiging tot bloedingen. Deze is echter kleurenblind en wel 
deuteranoop, terwijl de beide broers in dat opzicht normaal zijn. 
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De haematologische gegevens zijn: 



11112 

ni» 

IIIm 

bloedingstijd. 

. . 3 min. 

3 min. 

2f min. 

stollingstijd (volgen Fonio) . . . 

. . 25 min. 

11 min. 

30 min. 

Rumpel Leedc. 

. . negatief 

negatief 

itegatief 

thrombocyten (Fonio) . . . . . 

. . 200.000 

190.000 

260.000 


De kleurenblindheid zal vermoedelijk aan het eene X-chromosoom 
van de moeder verbonden zijn geweest en het defect voor haemophi- 
lie aan het andere X-chromsoom. Van de verdere familieleden, die in 
Drenthe woonachtig zijn, heb ik geen enkel gegeven kunnen krijgen. 


Er zijn nu tien families in Nederland beschreven, waarin de X- 
chromosomale erfelijke afwijkingen: haemophilie en kleurenblindheid 
voorkomen. 

Bij zes daarvan komen de haemophilie en de kleurzinstoornis ge¬ 
koppeld aan één chromosoom voor. Waarschijnlijk is in deze families 
slechts één type van broers opgetreden, die allen beide afwijkingen 
bezitten, terwijl daarnaast geheel normale broers zijn voorgeko¬ 
men. 

Bij vier van deze families zijn reeds jongens aan haemophilie over¬ 
leden, zonder dat bij hen een kleurzinonderzoek was gedaan. Het 
staat dus niet vast, of bij hen de beide defecten gekoppeld waren 
opgetreden. 

In één familie (die door van Dijk werd beschreven) is de vader 
kleurenblind. Tevens is één der dochters kleurenblind, doordat zij sa¬ 
mengesteld heterozygote is voor roodgroenstoornissen. Het defect 
van haar moeder domineert over dat van haar vader; dit is volkomen 
in overeenstemming met de door Just opgestelde reeks van multipele 
allelomorphen voor kleurenblindheid. Daar bij haar broers beide aan¬ 
doeningen gekoppeld voorkomen, is in dit geval met vrij groote ze¬ 
kerheid te veronderstellen, dat zij zoowel voor kleurenblindheid als 
voor haemophilie geleidster is. Bij een eventueel eugenetisch advies 
dient men hiermee te rekenen, want al haar zoons zullen kleurenblind 
en de helft van haar zoons zullen tevens bloeder zijn. 

In 6 families is de herkomst van de haemophilie niet met zekerheid 
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aan te geven; er is reden om te veronderstellen, dat beide aandoenin¬ 
gen door mutatie gelijktijdig zijn opgetreden. 

In twee families komen twee typen van broers voor; óf ze zijn 
bloeder óf kleurenblind. 

Bij twee families komen enkele bijzonderheden voor, die nog niet 
eerder werden waargenomen. In één van deze, nl. B, is de kleuren¬ 
blindheid bij twee neven naar alle waarschijnlijkheid afkomstig van 
hun grootvader via hun moeder. 

Eén van die neven is echter ook bloeder. Dit zou te verklaren zijn 
doordat: 

1. het defect voor haemophilie is opgetreden in het moederlijke chro¬ 
mosoom, dat alreeds met kleurenblindheid belast was. 

2. ,,Crossing over*' is opgetreden met het gen voor haemophilie, dat 
de moeder van haar grootmoeder zou hebben ontvangen. 

Dit is niet waarschijnlijk, aangezien de bloedersziekte in die familie 
niet bekend is; ook haar tweede zoon en haar neefje van zuster's zijde 
zijn geen bloeders (helaas konden zij niet op kleurenblindheid worden 
onderzocht, omdat zij nog te jong waren). 

De eerste veronderstelling, dat door onbekende oorzaak mutatie 
van de haemophilie in het reeds met kleurenblindheid belaste X- 
chromosoom is opgetreden, is wel de meest waarschijnlijke. 

In de andere familie, nl. C, komt een kleurenblinde bloeder naast 
een niet-kleurenblinden bloeder voor. In de familie van de moeder is 
kleurenblindheid niet opgetreden. Een nog in leven zijnde haemo- 
phiele neef is niet kleurenblind. 

Mutatie van kleurenblindheid in het reeds met haemophilie belaste 
X-chromosoom is ook hier opgetreden, waarmee echter al evenmin 
de oorzaak is verklaard. 

Het veelvuldig optreden van haemophilie zonder erfelijken samen¬ 
hang in de familie zou Haldane's veronderstelling, dat mutatie voor 
de bloedersziekte frequent is, bevestigen. 

Indien de mutatie voor haemophilie en kleurenblindheid gelijk¬ 
tijdig voorkomt (zooals wij verondersteld hebben), dan zal naar alle 
waarschijnlijkheid ook een mutatie voor kleurenblindheid afzonder¬ 
lijk voorkomen. 

Alle tot nog toe beschreven families, die anomaloscopisch zijn on¬ 
derzocht (waarvan 9 van mijn eigen families en 6 uit de literatuur), 
blijken te behooren tot de deutero-typen. 



19B 


B. HOOG1?XmT 


Geen enkele ervan behoort tot het prototype* 

2^ven zijn deuteranomaal en 6 4 7 denteranoop. 

Als de vorm van kleurzinstoomis, die samen met de haemophilie 
voorkomt, steeds tot de deuterogroep gerekend moet worden, en dit 
ook in de toekomst zou blijken zoo te zijn, dan zou dit meer zekerhrid 
geven aan de veronderstelling, dat de twee loci-theorie juist is. 

De locus voor de deuterotypen zou dan dichter gelegen moeten 
zijn bij die voor haemophilie dan de locus voor de protot 3 rpen. Bij een 
mutatie-proces zal een gelijktijdige mutatie van een deuterovorm en 
haemophilie gemakkelijker ontstaan dan een gelijktijdige mutatie 
van een protovorm en haemophilie. 

Als de mutatie tot haemophilie geheel onafhankelijk verloopt van 
die tot afwijkingen in de proto- en de deuteroreeks, zou men onder 
kleurenblinde bloeders de kleurzinstoomissen in dezelfde verhouding 
moeten aantreffen als die welke in het algemeen gevonden wordt. Het 
veelvuldig samengaan van deuteranomalie en haemophilie zou dan 
begrijpelijk zijn. Maar het zou bevreemden, dat de combinatie met 
protanopie niet minstens even vaak voorkomt als die met deuterano- 
pie. Het lijkt derhalve waarschijnlijk, dat die met deuteranopie daar¬ 
om nagenoeg even vaak als die met deuteranomalie tot stand komt, 
omdat het bloedstollings- en het deuterogen in elkanders nabijheid 
liggen. 

Waar als bewezen mag aangenomen worden, dat een overkruising 
der chromosomen tusschen beide genen in kan plaats hebben, moet 
er een zekere afstand tusschen hen bestaan. Voor de bepaling van den 
afstand van het bloedstollingsgen tot een eventueel deuterogen en 
een eventueel afzonderlijk protogen, kunnen wij niet gebruik maken 
van een verschil in frequentie der overkruising. In de school van 
Morgan heeft men kunnen aantoonen, dat het aantal overkruisingen 
grooter was, naarmate de afstand der genen toenam, wat voor de 
hand ligt. Nu wij de combinatie van haemophilie en een protoafwij- 
king, die natuurlijk ook wel eens zal moeten voorkomen, hetzij door 
twee mutaties in eenzelfde chromosoom, hetzij na overkruising van 
homologe chromosomen, die ieder één der mutaties herbergden, nog 
niet eens kennen en wij pas de eerste aanwijzingen van overkruising 
tusschen het bloedstollings- en het deuterogen vonden, laat de 
methode der overkruisingsfrequentie voor de plaatsbepaling der 
genen geheel in den steek. 
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Wat ons verleidt een nabuurschap van het deutero- en het bloed- 
stollingsgen te veronderstellen, is uitsluitend het feit, dat het lijkt 
alsof zij gaarne tegelijk door mutatie tot stand komen. Deze gedachte 
voert ons dan verder — in overeenstemming met de nieuwste gege¬ 
vens der chromosomenleer — tot de weliswaar nog aarzelend gestel¬ 
de, maar toch niet gewaagde werkhypothese, dat het overkruisings- 
mechanisme een voorkeur zou kunnen hebben voor deze plaats en dat 
de breuk van het chromosoom af en toe gepaard zou kunnen gaan 
met onregelmatigheden, zooals wij die door het werk van Sturte- 
VANT, Bridges, Brink, Sokolow, Dobzhansky e.a. hebben leeren 
kennen. De cytologisch-genetische studiën brachten daarbij aan het 
licht scheeve overkruising met genverdubbeling in één, genverlies in 
het andere chromosoom,kleine inversies en translocaties,misschien ook 
beschadiging van genen of factormutaties in de buurt van de breuk en 
in ieder geval gepaard gaande met gewijzigde rangschikking der genen, 
die zich in een phaenotypische verandering kan uiten, wat bekend 
staat onder den naam van „positie-effect" der genen (Sturtevant). 

Volgens den bekenden cytogeneticus H. J. Muller zou een dubbe¬ 
le mutatie als hierboven verondersteld, de uitdrukking kunnen zijn 
van een dergelijk positie-effect aan beide uiteinden van de breuk of 
op korten afstand daarvan. Zoolang het materiaal nog zoo schaarsch 
is en dit cytologisch gebied nog nauwelijks ontgonnen, willen wij er 
ons niet aan wagen hier teveel in details te treden, maar des te meer 
den wensch uitspreken, dat deze vraagstukken in de toekomst met 
behulp van meer en betere gegevens zullen kunnen worden opgelost. 
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HOOFDSTUK V. CONCLUSIE 

Overzien wij den huldigen stand van het haemophilie- en kleuren- 
blindheidsvraagstuk, dan zijn de volgende opmerkingen te maken: 

Het aantal families met haemophilie is veel grooter dan in het al¬ 
gemeen vermoed wordt; in Nederland zal dit zeker eenige honderden 
bedragen. 

De diagnose wordt nog steeds op dezelfde wijze als een eeuw gele¬ 
den gesteld. De verlengde stollingstijd geeft zeer zeker een grooten 
steun ter bevestiging van de diagnose. Het haemolytisch onderzoek 
is echter nog lang niet volledig. 

Allereerst is het nog onbekend, waarop de afwijking in de stolling 
berust. Voorts zijn de schommelingen in den stollingstijd en het aan¬ 
tal thrombocyten bij éénzelfden lijder nog onvoldoende nagegaan. 
Het is dan van belang te onderzoeken, of ook bij normale personen de 
stollingstijden wisselen. Hiervoor is noodzakelijk, dat men een vaste 
methode ter bepaling van den stollingstijd aanneemt, waardoor de 
gegevens onderling vergelijkbaar worden. 

In het algemeen wordt de stollingstijd nagegaan in een tijd, dat een 
lijder in de kliniek wordt opgenomen wegens de een of andere levens¬ 
gevaarlijke bloeding; het is echter even nopdzakelijkden stollingstijd 
te bepalen, wanneer hij geen bloedingen heeft. 

Een regelmatige poliklinische observatie gedurende het geheele 
leven van den patiënt is beslist noodig, om met zekerheid te kunnen 
vaststellen, of de neiging tot bloedingen, die in bepaalde tijden van 
het jaar, evenals in een bepaalden tijd van het leven van den lijder 
zooveel sterker is, soms ook samengaat met een langeren stollingstijd. 

Ook de diagnostiek van de kleurzinstoornissen vertoont verschil¬ 
lende leemten. 

Van de voorwaardelijk normale trichromaten is nog niet voldoen¬ 
de nagegaan, hoe hoog daarvan het percentage is; evenmin of deze 
afwijking ook erfelijk bepaald is. 

Er is geen enkel uitgebreid onderzoek ingesteld naar het voorko¬ 
men van z.g. blauwblinden, ja zelfs is er geen methode om deze groep 
op eenvoudige wijze te diagnostiseeren. 

Voorts is voor het anomaloscopisch onderzoek van de roodgroen- 
kleurzinstoornissen nog geen methode vastgelegd en erkend, waar¬ 
door de kleurzinafwijking in getallen is uit te drukken en waardoor 
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tevens met zekerheid alle vormen van kleurenblindheid zijn te diffe- 
rentiëeren. Trendelenbürg heeft de eerste stappen in deze richting 
ondernomen. 

Genetisch zijn er eveneens vele vragen niet of onvoldoende beant¬ 
woord. 

Ten eerste moet er stelselmatig worden nagegaan, of er naast 
„sporadische gevallen van haemophilie” ook ,,sporadische kleuren¬ 
blinden'* voorkomen en in hoeverre voor het ontstaan hiervan een 
verklaring is te geven. 

Eveneens is het noodig te weten, of er gevallen van kleurenblind¬ 
heid aan één oog voorkomen. 

Eugenetisch zou het vooral van belang zijn, wanneer wij de ge¬ 
leidsters van de bloedersziekte konden herkennen, aangezien hierover 
nog te weinig bekend is. 

Van de geleidsters der bloedersziekte wordt aangenomen, dat som¬ 
migen een verhoogde neiging tot bloeding vertoonen, zonder dat de 
stollingstijd verlengd is, terwijl bij anderen een verlengde stollingstijd 
aanwezig is, zonder dat zij een verhoogde bloedingsneiging bezitten. 

De vraag komt allereerst op: is er voldoende bekend aangaande 
de wisselingen in den stollingstijd van normale vrouwen ? Vervolgens: 
zijn er geen andere oorzaken voor die verhoogde neiging tot bloedin¬ 
gen dan alleen het geleidster-zijn ? Het is zeer opmerkelijk, dat con¬ 
ductoren (b.v. bij menstruatie en partus) niet aan hun bloedingen 
overlijden. 

Om tot eugenetische adviezen op grond van het onderzoek der ge¬ 
leidsters over te gaan, is men op het oogenblik nog niet gerechtigd. 

De geleidsters voor de kleurzinstoornissen vertoonen met de ge¬ 
bruikelijke onderzoekingstabellen geen afwijkingen, die voor haar 
specifiek zijn. Of zij anomaloscopisch afwijkingen hebben, is nog niet 
voldoende nagegaan. Zij zullen daartoe vergeleken moeten worden 
met haar vrouwelijke familieleden, die geen geleidsters zijn. 

Ten slotte is de belangrijkste vraag: „hoe ontstaan de beide stoor¬ 
nissen?" nog allerminst opgelost. Met het aannemen van mutatie 
is het verschijnsel wèl met een in biologisch opzicht inhoudsrijk be¬ 
grip gedefinieerd, maar de diepere grond voor deze gebeurtenis ligt 
voorloopig nog in het duister. 



SUMMARY 

Since the occurrence of the two „sex-linked** hereditary anomalies 
haemophilia and colour-blindness in one and the same family has 
led to very important suppositions we have attempted in this work 
to coilect and study a large number of those families in which both 
affections occur. 

We have succeeded in adding ten new cases to the eight already 
described in the literature. In order to find these we have examined 
systematically 50 families of bleeders with Ishihara's pseudo-iso- 
chromatic colour-tests. Those who by this method showed a disturb- 
ance of the colour-vision we have tested v/ith the anomaloscope. 

The results of our own investigation are preceded by: 

the history of haemophilia, 

a description of the disease picture with its hereditary peculiari- 
ties, 

the history of colour-blindness, 

a division of the disturbances in the colour-vision with a render* 
ing of the characteristics of the various forms and their 
mode of transmission, while finally all the reported cases of 
the concurrence of the above-mentioned deviations have 
been discussed. 

In the history of haemophilia the classic description especially has 
been brought out, which Otto published in Philadelphia in 1803: 
,,An Account of a Hemorrhagic Disposition Existing in Certain 
Families/’ 

Subsequently attention is called to the important article by Nasse 
(published in 1820) entitled: „Von einer erblichen Neigung zu tödtli- 
chen Blutungen”. 
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The disease whose inheritance is so t 3 ^ically recessive through the 
X-chromosome has as its principal characteristic the hemorrhages, 
severe and difficult to check, which may arise af ter a slight injury, 
but also spontaneously on the different limbs and usually into the 
joints also. Almost the only characteristic anomaly in the blood is the 
delayed coagulation. 

Although haemophilia as a disease stands very much alone it may 
be confused with a few other known hemorrhagic diatheses. 

Haemophilia in women has never been observed. This was already 
established by Otto and by Nasse and their opinion has not been 
revised since. It may depend on the fact that women never received 
the tendency homozygotically. But this is very improbable. Conse- 
quently K. H. Bauer supposes that the gene for haemophilia carries 
a recessive lethal character so that the survival of a female homozy- 
gote is impossible. However since a bleeder-conductor-marriage has 
never been ascertained the proof is missing. There have indeed been 
observed symptoms of a slight degree in certain heterozygous female 
conductors. These might depend on the insufficiënt dominance of the 
normal factor. Although in some conductors of haemophilia a some-. 
what stronger tendency to hemorrhage and a delayed coagulation 
are observed it cannot be established with certainty which woman is 
a conductor and which not. 

Besides the hereditary form of haemophilia there is also a sporadic 
form clinically indistinguishable. 

The greater fertility which has been observed among bleeders of the 
white race probably does not depend on a hereditary factor. There is 
the impression that more haemophilic sons than normal ones are 
born pro family; this would be inagreement with Waardenburg's 
experience of colour-blindness and numerous other X-chromosomal 
deviations and can only be ascertained on the basis of extensive 
statistical material. 

How haemophilia arises is not known; to explain it by a mutation 
is to accept a very well-known biological fact with various implica- 
tions. What causes this fact in man and how it comes about is still 
uncertain. 

The therapy of haemophilia has so far failed. Bloodtransfusion is 
still the most effective. In the Netherlands of recent years a haemo- 
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st3^ticuin prepared from herbs bas been applied on a ratherlarge 
scale by Hecht with some success. 

In the history of colour-blindness the English publications by 
Huddart and Scott are mentioned; the latter has already described 
a pedigree with a colour-blind woman which fits into the present 
known outline. Chief emphasis is placed on the treatise by Dalton 
(1794) as the most classic description. The first monograph on colour- 
blindness, namely Wilson's in 1855, also comes from the English 
side. 

On the continent of Europe it is Seeöeck and Holmgren among 
others who have greatly promoted the classification of the colour- 
blind. The clinical contrasts between the groups agree with the 
genetic findings. The extreme-deuteranomalous form a group 
genetically not yet fully explained. 

The extreme-anomalous are those whose sense-organ tires quickly 
by which they begin to resemble dichromats. They make the compa- 
risons Li red = Na yellow or Tl green = Na yellow, yes even 
Li = Tl. 

The tritotypes, in whom it is supposed that the third fundamental 
colour is lacking (tritanopia) or is insufficiënt (tritanomalia) are 
more difficult to diagnose; they probably occur more rarely. 

AU forms are X-chromosomal recessive, while one particular form 
is constant in one family. Colour-blind women have been known 
since Lort in 1778 described his cases. These women are homozygous 
for the disturbance of the colour-vision or compound heterozygous 
according to whether both their X-chromosomes carry the same or a 
different type. In the compound heterozygotes it has appeared that 
just as the normal gene dominates over the one carrying colour- 
vision disturbances, the anomalie gene dominates over the anopic 
gene. Thus it is here a matter of multiple allelomorphia. It is probable 
that we have here two loei for both types in the chromosome. The 
compound heterozygotes for a type in the proto and in the deutero 
series appear to be phenotypically normal. Their sons are aU colour- 
blind, one half with the proto, the other half with the deutero form. 
Both genes are either recessive for the opposite normal genes or they 
neutraUze each others action, in case one should care to accept the 
one-locus theory. The number of colour-blind women wiU for this 
reason be smaUer than might be expected. 
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The frequency of colour-blindness appears from an appended table 
and is about 8%. 

Colour-blindness is known well-nigh all over the world. 

The most used method of examination at present is the one 
with the pseudo-isochromatic tests of Stilling, Nagel, Rabkin and 
ISHIHARA. Ishihara's are the easiest to use and the most reliable. 
Sharper differentiation of the different groups must however be 
made with the aid of the anom'aloscope. All these methods remain 
subjective, while the values are very much dependent on the 
instrument used. The following investigators have reported cases in 
which both hereditary affections occur: Madlener, Green, Bell 
and Haldane (family A and B), Birch, Riddell (family A and B) 
and Rath. 

In the family of Madlener and Bell & Haldane (A and B) both 
defects occur coupled; in the one of Green and Birch two types 
of brothers occur, haemophilic or colour-blind. Also in Riddell' s 
family (B) there are two types present. In Riddell's family (A) 
one colour-blind son occurs along with one who is a colour- 
blind bleeder. 

The family of Rath is particularly important because there four 
types appear, namely one colour-blind bleeder, one not colour-blind 
bleeder, one colour-blind and one normal son. 

Regarding the origin of these deviations in the families described it 
is supposed that either mutation or Crossing over must have taken 
place. Rath considers Crossing over the best explanation in the 
family he described. 

Our own investigation extended over fifty families of bleeders in 
which 75 still living haemophilic patients and their non-haemophilic 
male relatives could be examined for colour-blindness. 

In this investigation ten families were found in which haemophilia 
and colour-blindness occur. The examination for colour-blindness 
was made by the Ishihara test and the colour-blind cases found in 
this way were more closely differentiated with Nagel's anomaloscope 
according to Köllner's diagram. 

In Case A IVn en 15 are colour-blind bleeders; they are both ex- 
treme-deuteranomalous. IVh is an entirely normal son, whereas 
I Vi 2 is a colour-blind woman and actually extreme-deuteranomalous. 
The father of these children, III57 is with his relatives III 62 » ss» 86* 
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êp «nd p$ also colour-blind, namely deuteranopic. The brothers IVu 
and 15 inherited both affections coupled from their mothar. That the 
daughter manifests extreme^deuteranomalia is because she is a 
compound for colour-blindness. She has in her one X>chromosame 
the gene for deuteranopia from her father and probably in the other 
the coupled genes for haemophilia and extreme-deuteranomalia 
from her mother. Since the less serious disturbance dominates over 
the more serious she wiU manifest extreme-deuteranomalia. In that 
case she will be a conductor for haemophilia, which may be pseful 
in giving eugenic advice. 

Case B, 

A bleeder IV 2 , who is colour-blind, has the latter affection in 
common with his cousin IVio and his grandfather II 9 . They are all 
three extreme-deuteranomalous. The coupled occurrence of the 
gene for haemophilia and colour-blindness might have arisen from 
the fact the mother in her second X-chromosome might have 
harboured the gene for haemophilia, that by Crossing over entered 
her other X-chromosome, or because haemophilia appeared by 
mutation in her X-chromosome which was already loaded with 
colour-blindness. 

Case C, 

In this family one haemophilic brother III9 has normal colour- 
vision, the other is deuteranopic. One still living haemophilic relative 
II19 is not at all colour-blind. How the colour-blindness in lllio 
originatedremains a puzzle even if we were to suppose it to be a case 
of mutation. 

Case D, 

Out of seven brothers, of whom three or perhaps five died of 
haemophilia without having been examined for colour-blindness, 
II9 is a colour-blind bleeder, the other is entirely normal. The colour- 
blindness is extreme-deuteranomalia. In al! the rest of the family 
there is no haemophilia so that probably a mutation for both defects 
occurred early from some unknown cause in the X-chromosome of 
the mother. 

Case £. 

Haemophilia was not known in this family. Subject II9 is a 
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deuteranomalous bleeder. I was not able to examine the other 
members of the family for colour-blindness, so that it is not known 
if colour-blindness had already occurred. 

Case F. 

Subject III 2 is a deuteranomalous bleeder. In this family haemo- 
philia had never occurred. The members I3, 6 and s and IIi are not 
colour-blind nor are the two brothers IIIi and 3. It is supposed that a 
mutation caused the two defects to appear simultaneously. 

Case G. 

Also in this family in which Iljg is a deuteranopic bleeder, hae- 
mophilia is not known in any other branch. Two brothers succumbed 
from the disease without having been examined for colour-blindness. 
It is possible that here also both defects arose simultaneously and 
that the two deceased brothers were also deuteranopic. 

Case H. 

Here a colour-blind bleeder appears alongside of two entirely 
normal brothers, while one baby brother bied to death when he was 
circumcised. Anomaloscopic examination could not be made. 

Case L 

In this family IIio, IIIio and 12 are bleeders with no disturbance 
of the colour-vision. The brother of one of them II 12 is deuterano¬ 
malous. Probably the mother of II 12 was compound heterozygous for 
haemophilia in one of her X-chromosomes and for deuteranomalia 
in the other. 

Case ƒ. 

Out of three brothers two have haemophilia while one is deuterano¬ 
pic. Probably here also the mother was a compound heterozygote for 
haemophilia and deuteranopia. The mother does not know of any 
further cases of haemophilia in her branch of the family. 

In the ten families described above both defects probably occur 
coupled in one chromosome in A, D, E, F, G and H. Only two types 
of brothers are present. 

In two of the families peculiarities occur which have never been 
observed before. In family B, where colour-blindness occurs in 
various members, haemophilia appears in one member, probably 
because from some unknown cause a mutation for haemophilia took 
place in the already loaded matemal X-chromosome. 
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In the other family, C, colour-blindness appeared in one male 
suffexing from haemophilia white his haemophilic brother has normal 
colour-vision. Here also the most probable explanatory hypothesis is 
that a mutation took place in the already loaded X-chromosome of 
the mother. 

The frequent appearance of haemophilia without any cases being 
known in the ascendance would confirm Haldane's supposition that 
mutation for haemophilia ofteri occurs. 

From the repeated appearance of a simultaneous mutation for 
both defects it might be supposed that the genes for colour-blindness 
and haemophilia lie close together in the X-chromosome. From the 
fact that the disturbances of the colour-vision in all the families 
known at present belong to the deuterogroup it is supposed that the 
locus for the deuterogroup lies closer to the locus for haemophilia 
than the locus for the protogroup. If the supposition is correct that a 
mutation for haemophilia and colour-blindness at the same time 
occurs then in all probability a mutation for colour-blindness alone 
will also occur. 

Finally on the basis of this investigation the following conclusions 
are drawn: 

1. The niimber of families with haemophilia is much greater than is 
generally suspected. 

2. The diagnosis is still made in the same way as a century ago; the 
delayed coagulation however is of great assistance in confirming 
it. 

3. For measuring the duration of coagulation a standardised inter¬ 
national method should be used to make comparison possible. 

4. The usual methods of examining colour-vision are too subjective; 
even with an anomaloscope values are obtained which vary 
according to the instrument used. 

5. There is still very little known about the conditionally normal 
trichromats; it is also not known if this deviation is X-chromo- 
somal recessive. 

6. There are still no reliable colour-tests for the examination of the 
so-called blue-blind. 

7. The investigation of the female conductors of haemophilia 
and colour-blindness is not yet so advanced that these can be 
recognized with certainty. 
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8. It is very probable that mutation and Crossing over occur in man 
although it is still unknown what causes may provoke them. 

9. On the ground of the consistent concurrence of a green colour- 
vision distnrbance with haemophilia and probably also simulta- 
neons mutating into both conditions it is supposed that the locus 
for this group lies closer to that for haemophilia than does the 
locus for the protogroup. 
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INTRODUCTION 

Smooth tongue in cattle, epitheliogenesis imperfecta linguae boviSt 
is a defect which has, especially doring the past ten years, become 
very widc-spread among the cattle of The Netherlands. This sudden 
increase in the number of animals suffering from the disease and its 
incidence in certain biood lines oniy, gave rise to the snpposition 
that it is hereditary. This then, was the reason that I investigated 
the genetic characteristics of the disease. Before entering into a 
discussion of the results of this investigation. I think it would be 
useful to give a short description of the clinical picture of the disease. 

A SIMILAR DISEASE IN MAN 

We shaU see that the complex of symptoms in cattle shows many 
points of similarity to the syndrome in man which Lundholm (14) 
described in great detail and which he called hereditary hypochromic 
anentia. In 1909 the disease was first described by Knud Faber (7). 
It is characterized by a chronic h 3 rpochramic anemia with more or 
less distinct attending symptoms. Examination of the biood of 
human patients shows a low color index, a reduction in the red biood 
cell count, and a too small amount of hemoglobin per 100 cc of biood. 
Dameshek (5) and Vanderhoof (18) point out that the average dia- 
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meter of the erythrocytes is below normal; Heilmeyer and Plöxner 
(12), on the other hand, declare that the smaller volume of the red 
blood cells is due to their lesser thickness. As for the leucocyte count, 
Thiele and Kühl (17) and others note a decrease, while Heilmeyer 
and Plötner (12) believe they can demonstrate a distinct hyper- 
lymphocytosis. The Plummer-Vinson syndrome very often occurs. 
Cameron (3) writes that this syndrome is of etiological significance 
in the origin of the disease. Wassink does not agree with this opinion. 
The latter author (19) also calls attention to the typical aspect of 
many of the patients, namely a pale, narrow face, with a small 
mouth and a very narrow nose, which causes the eyes to stand close 
together. The hair is very thin and limp, while the skin usually peels 
more than is normal, and is thin and inelastic. Furthermore, the 
tongue is smooth, as the papillae are atrophic, while the mucous 
membrane of the tongue is very vulnerable. The mucosae of the 
tongue and cheeks constantly show small wounds and at the corners 
of the mouth excoriations are often found. Derksen, Heringa and 
Weidinger (6 ) observed a disturbance of the micellar structure of 
the ,,spooned'' nails that so often occur in this disease. 

During the past few years it was found that the iron metabolism 
of the patients is greatly disturbed. Especially Heilmeyer and Plöt¬ 
ner (12) and others have proved this indisputably, by showing that 
the iron content of the bloodserum is far below normal, while treat- 
ment with ferrous suphate and hydrochloric acid always has a favor- 
able effect on the course of the disease. It is difficult to ascertain in 
how far the achylia or achlorhydria usually present, is the primary 
cause of the deficiënt iron metabolism, but it is certain that a hypo- 
chromic anemia is sometimes found without achylia or achlorhydria, 
and conversely, that every achylia certainly does not lead to an 
anemia. (Groen (9) and others). The obvious conclusion is that if 
achylia is an etiological factor, other factors are necessary to bring 
about the development of the clinical picture. As the disease occurs al- 
most solely in women between 30 and 50 years of age, it is probable 
that the sexual cycle with the attending physiological loss of blood is 
involved, Furthermore, besides the diet, another, fourth cause is 
possible, i.e. a predisposition, shown by Lundholm (14) to be 
hereditary. 
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THE HEREDITY OF HYPOCHROMIC ANEMIA IN MAN 

Only Lundholm (14) has made a detailed study of a large amount 
of data in order to determine the manner in which the tendency to 
develop the defect is inherited. He assumes that, if the defect is 
dominant, homozygous patients do not occur, as the number of 
patients is too small. For the same reason he assumes that if the defect 
were recessive, none of the patients' parents would be homozygous 
(patients). It is difficult to endorse this view, but even so, an impor¬ 
tant discrepancy exists between the hypothetical amount of patients 
and the number actually found in an analysis of heredity. This is 
partly the result of the nature of the data, for example: one half of 
the children of a family should in theory suffer from the defect, but 
they may all be entirely healthy. The parents of these healthy chil- 
^ dren will not be suspectcd as heterozygous men, so that the entire 
family escapes observation. It is evident that this method leads to 
faulty conclusions. 

Some few methods have been evolved to eliminate this source of 
error. Two of these were used by Lundholm, namely: Dahlberg's 
,,Spatere Geschwister" method, and Bernstein's (1 ,2) method. 
With Dahlberg's method (4), Lundholm finds that of 224 children 
older than 15, 93 have a hypochromic anemia, or 41.5% ± 3.3, 
which is much lower than the 50% to be expected in the case of 
dominance of the defect. These children came from 66 families. The 
fathers of 5 of these families were examined: all were healthy. Eight 
of the 25 mothers examined were detective, which, according to 
Lundholm, adequately tallies with the 50% to be expected if the 
defect depended on a dominant factor. In my opinion, one would be 
equally justified in concluding from these facts that the ± 30% of 
detective mothers that would be homozygous if the defect were 
recessive, make the possibility of detective children much greater 
than 25% I Moreover, this percentage shows that abnormal children 
can probably be born to healthy parents which also argues for a 
recessive factor. As Lundholm does not publish the pedigrees, it is 
not possible to prove this fact from his data. 

Eighteen sons of 31 detective parents were examined: all were 
healthy. Twenty, or 36% ± 6.5 of the 54 daughters of these parents 
were abnormal. This is 27.78% of all the children, a result that corre- 
sponds closely to that expected in the case of a recessive factor. 
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Bernstein's method was apfdied only in the case of women dder 
than 15. Here too, it was assumed that if the tendency depended on a 
recessive characteristic, { of the children of families in which the 
disease occurs would be deficiënt» while in the case of dominance» 
^ would be detective. Especially in using this method it is a great 
difficulty that Lundhoem does not describe the families in greater 
detail. Now his numbers can neither be checked nor explained. He 
condudes that» according to Bernstein» 72. 1 of the women investi- 
gated must be defective if the defect depends on a recessive gene» and 
89.12 if the gene is dominant. These numbers should almost certainly 
be much higher» because as I have explained» the estimated percent¬ 
ages of 25 and 50 are too low. Eighty-three defective women were 
found, a number which is just as compatible with a recessive» as with 
a dominant factor» if not more so. 

I cannot therefore entirely agree with Lundholm» that the ten-« 
dency to develop the clinical picture described above depends on a 
dominant factor. On the contrary» I think it possible to conclude 
from this investigation of the facts» that the defect is inherited as a 
recessive characteristic» both because of the numbers corrected ac¬ 
cording to Dahlberg and Bernstein» as because defective children 
are probably bom to healthy parents» which is not easily explained 
in the case of dominance of the disease. As the number of parents 
examined is very small» it is impossible to be quite certain in drawing 
this conclusion. For the rest, a recessive factor would argue for a 
certain similarity between the illness in cattle and that in man. This 
simiiarity is also apparent from the following description of the 
disease in cattle. 

THE CLINICAL PICTURE IN CATTLE 

The smoothness of the tongue is the most striking of the symptoms 
in cattle. The papillae filiformes are abnormally small» although their 
relative length is normal. The tip is much rougher to the touch than 
the more posterior parts of the tongue. If one wishes to diagnose from 
the condition of the tongue alone» it is advisable to feel along the 
center of the dorsum. The mucous membrane is abnormally vulner- 
abie» and it is evident on microscopie examination» that the tonofi- 
brils of this cutanous mucosa do not form a compact layer» as is 











Fig. 3. The skin hangs down in vertical folds 



Fig. 4. Ak^pecia at the shoulder 
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the case with the normal mucous membrane. This not only plausibly 
explains the greater vulnerability, but one may also assume that, 
owing to the detective cornification, the surface is subject to much 
more wear. Another result of the slower cornification is that the epi- 
thelium is much thicker than is normally the case (See figures I 
and 2). 

I was not able to determine the cause of the continuous salivation 
the animals are subject too. Possibly it is caused by disturbances in 
deglutition, as it is known that such disturbances are accompanied 
by salivation. On the other hand, the fodder is seemingly swallowed 
without difficulty. 

Very often the patients have eczemas which are partly the result 
of filthiness. When the animal drives away flies with his tongue, 
saliva and remnants of the cud are spread onto the skin. Because of 
the smoothness of the tongue these cannot be removed, on the con- 
trary, efforts to do so cause the skin to become even more soiled. The 
resulting itching leads to rubbing, which in turn may cause superfici- 
al wounds. However there are other eczemas that are more directly 
caused by the malady itself, and that cannot be prevented even by 
the most scrupuleus care of the skin. The skin hangs down in 
vertical folds (fig. 3), while a more or less extensive alopecia may 
occur (fig. 4). 

As regards the coat, the hairs never lie smoothly along the body, 
but stand on end. Because of this the animals have a velvety ap- 
pearance when one looks along the flanks (fig. 5). Counting the 
hairs proved that the growth of the upper hairs is retarded. The ani¬ 
mals have an abnormally large amount of under hair. It was also 
noted that the upper hair of healthy animals is much thicker than 
that of defective animals. 

Other typical symptoms are: the head is often narrow, with but a 
short distance between the usually little developed horns. The horns 
are not so hard as those of normal animals. The muzzle usually looks 
very narrow. 

There are no macroscopic differences visible in the claws. 

The patients often have a slight diarrhoea. Their dung is always 
more liquid than that of normal animals, even when they are fed the 
same fodder in the same stable. 

A striking difference with the illness described in man is that it 



226 


TH. DE GROOT, THE HEREDITY OF 


already occurs in very young individuals, whüe hnman patients are 
usually older before the defect becomes apparent, Neither is the 
disease in cattle iimited to the femaie sex as is the case in human 
patients. 

In two calves with a smooth tongue that were examined, achylia 
gastrica or achlorhydria could not be demonstrated. It is possible 
that these symptoms are to be found in older individuals, as is the 
case in man. The technical difficnlties attending the investigation of 
this point in older animals, made it impossible to solve this question. 

In regard to the blood picture: it was observed that the red blood 
cell count in animals with a smooth tongue lies within the normal 
limits. The average diameter however, is abnormally large. The iron 
metabolism also seems to be disturbed as the iron content of the 
blood serum was always found to be much too low, and as treatment 
with ferrous sulphate in large quantities had a favorable effect on 
some of the symptpms. It was even possible to bring the amount of 
iron in the bloodserum up to normal, while at the same time the 
diameter of the erythrocytes increased. When the iron was stopped, 
both values decreased rapidly (11). 

The total amount of white blood cells is high, but lies within the 
normal limits; there is an increase in the number of mononuclear cells 
and the number of neutrophilic granulated leucocytes is rather low. 

AN INVESTIGATION OF THE HEREDITY OF THE DISEASE IN CATTLE 

I had the advantage of starting this investigation with a large 
number of animals of known pedigree with numerous relations which 
were registered in the herd-book. In this way the pedigree of more 
than 350 animals with a smooth tongue could be traced. It was found 
that in all pedigrees traced back to about 1910, that is about 10 
generations back, one buil appeared: No. 37292. In almost all pedi¬ 
grees also his son, No. 39131, and a few times another son, No. 39537. 
However the latter animal had often been mated with not-registered 
cows which we were unable to tracé, even with the owners' help, so it 
is not impossible that buil No. 39131 was the source of the defect in 
that line. 

In examing these pedigrees, I was at first unable to come to a 
conclusion as to the manner in which the smooth tongue is inherited 
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in cattle. Some cases were found that could be explained by a domi¬ 
nant, as well as by a recessive factor. For instance: 


BuU No. 56762 
(smooth longue) 


Pedigree I. 

V. 40732 

{normal phenotype) 


M. 26367 
(smooth longue) 


V. 49132 
(smooth longue) 

M 09736 

(normal phenotype) 


If the defect is dominant, buil 49132 could be homozygous or 
heterozygous. In both cases he could produce a calf with a smooth 
tongue, when mated with cow 09736. This calf would in both cases be 
heterozygous, and mated with a buil with a normal phenotype, have 
offspring, 50% of which have a smooth tongue. However, buil 49132 
is not homozygous, as not all of his offspring had a smooth tongue. 
Another example is: 


Calf with a 
smooth tongue 


Pedigree II. 

V. 55519 

(normal phenotype)) 


M 29731 
(smooth t.) 


V. 42635 
(smooth t.) 

M. 00880 
(norm. ph.) 


V. 49515 
(norm. ph.) 

M. 91036 
(smooth t.) 


V. 47367 
(smooth t.) 

M. 80708 
(norm. ph.) 


In this case buil 47367 could be heterozygous for the dominant 
factor and, mated with a normal cow (80708) produce a normal calf, 
i.e. 49515. The same is true of cow 91036, mated with buil 49515. The 
resulting calf 00880, mated with the heterozygous buil 42635 (hetero¬ 
zygous because he had both detective and healthy offspring) could 
give a calf with a smooth tongue, which must therefore be heterozy- 
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gouF. This animal» mated with buil 55519, could give a defective calf. 
If the defect were domiaant, all defective animate aientioned in these 
two cases would have to be heterozygous. It is not surprising that no 
homozygous animals occur, as it is quite possible that the defect is 
lethal when occurring in doublé doze. A point in favor of the theory 
of dominance of the defect would be the mating of two animals with 
a smooth tongue resulting in a normal calf. I shall come back to this 
point later. On tracing the pedigrees farther back, it seemed still 
more improbable that the defect is dominant, as it was found that the 
parents of buil 49132, 42635 and 47367, and of jpow 91036 had a 
normal phenotype. This means that the mating of two normal 
animals can result in a calf with a smooth tongue. This was found 
to have occurred quite often, while an unbroken line of defective 
aniiuals would have been found had the defect been dominant. I 
therefore concluded that this was not the case. A good example 
arguing for a recessive factor is found in pedigree III. 


(norm.ph.t.) 
M. 1000 

Calf with 
smooth t, 

V. 57366 
(norm.ph.t.) 


Calf with 
smooth 
Calf with 
smooth t. 


Pedigree III. 

M. 999 
(smooth t.) 

V. 55519 
(norm.ph.t.) 


M. 96015H 
(norm.ph.t.) 

V. 54755 
(norm.ph.t.) 


M. 00821 
(norm.ph.t.) 


M. 02170 
(norm.ph.t.) 

V. 41769 
(norm.ph.t.) 

V. 49735 
(norm.ph.t.) 

M. 05779 
(norm.ph.t.) 


M. 98562 
(norm.ph.t.) 

V. 49759 
(smooth t.) 

V. 47367 
(smooth L) 

M. 64453 
(norm.ph.t.) 
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If the defect or the tendency to develop the defect really depended 
on a dominant factor, then not only cow 999, but also her daughter 
1000 would have had a defective phenotype. Otherwise 1000 could 
not have transmitted the defect to her calf. If however, we conclude 
that the factor is recessive, then all patients must be homozygous, 
and the heterozygous animals must be normal. In the example above, 
the three calves are homozygous for the recessive factor, as are also 
cow 999 and the two bulls 49759 and 47367. Cows 1000, 00821,05779, 
bulls 57366, 54755 and 41769 and the parents of cow 999 and bulls 
49759 and 47367 are heterozygous, while this is also true of buil 55519 
as some of his offspring are defective. 

This pedigree clearly shows that the defect can occur whenever two 
different lines, in which the defect exists, are crossed. This was often 
demonstrated and is evident from the pedigrees. Some breeders also 
called my attention to this fact, while some had noticed that the 
defect was not apparent for a few generations, only to appear again 
suddenly. 

These observations, which were completely substantiated on inves- 
tigation, also made it seem probable that the defect is determined by 
a recessive factor or group of factors. 

To prove this theory, I tried to show the 1 : 3 distribution in the 
Fa generation. At first I was faced by the same difficulty as in 
investigating material hearing on human heredity, and which Lund- 
HOLM too experienced, i.e., two parents are only discovered to be 
carriers of a characteristic when at least one of their children has that 
characteristic. (At least this is true in the case of a recessive factor). 
The result is that one always finds a higher percentage of patients 
than is to be expected in theory, as a number of heterozygous animals 
are not discovered because they have had no abnormal children. 
There are, of course, various methods to correct this discrepancy, as 
was shown above, but one must then make a number of assumptions 
which make the results less reliable. However, I was able to circum- 
vent these difficulties, as I found two bulls with a smooth tongue 
which had often been used for breeding purposes, and whose daugh- 
ters had often been mated with heterozygous bulls. These daughters 
that had a normal phenotype (the defective animals were not taken 
into consideration) were therefore all heterozygous. The bulls mated 
with these cows were also heterozygous, as they not only had a nor- 
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mal phenot 5 rpe, but also because they had offspring with a smooth 
tongue, I found 146 matings of such animals, corresponding to the 
mating Fi x Fi. In 18 cases the result was not to be traced, so that 
there was a total of 128 Fa-animals. Thirty-eight of these had a 
smooth tongue, 90 were normal. In theory the distribution should 
have been 1 : 3, i.e, 32 with a smooth tongue and 96 normal animals. 
See table 1. 


TaBLE I. 128 MATINGS OF HETER02YGOÜS ANIMALS (Fi X Fi) 



norm. phenot. 

smooth tongue 

total 

observed. 

90 

38 

128 

exoected. 

' 96 

32 

128 


It remained to be seen whether these numbers may be regarded 
as corresponding to those I found. To solve this problem, I tested 
the numbers by twó methods. The first is the method of the Standard 
Error of the Mean, as described by Sirks (16) and by Kronacher 
and VoN Patow (13), This is a test of the reliability of distributions, 
in which the customary procedure for a frequency curve is applied to 
the distributions in the F 2 -generation. The two phenotypes are regar¬ 
ded as two groups of a frequency curve, with a mean equal to one. We 
have then a 0 interval and a 1 interval, with respectively po and pi 
individuals in each interval, so that n = po + pi. It follows that the 

., po X 0 + Pi X 1 Pi 
mean, M = 


Po 4- Pi 
Let the working mean A 


1, then b = 1 


ander 


4' 
^4 


pi 

n 


n — Pi 


Po 
n ' 


£pa2 — b2 




Spo X 1 Po2 


n2 




p^ 

n2 


npo — po^ 
~n2 




(Po + Pi) Po — Po^ 
n2 


So <T = ± 1/n Vpopi. 

o is now expressed in the mean of the interval, which is 1, The 
absolute value of the Standard deviation, == ± V^popi- The 


Standard error of the mean, m, 


«bs 


as m 


w 
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For an ideal monohybrid distribution in the case of a recessive factor, 
Po sa Jn and pi = |n, hence: 

By dividing the difference between the actual and the hypothetical 
values of the Fa-distribution, D (in this case 6), by ni^j,8i :3 
case J V3 X 128 = 4.9), one can check the actual numbers with the 
hypothetical numbers. According to the Theory of Probability, one 
can calculate that practically all deviations must lie between + 3m 
and — 3m, so that D/m^i,g must always be smaller than 3. Sirks 
writes, giving a number of examples, that when D/mj^^s smaller 
than 1.5, this points to an entirely normal distribution. When the va- 
lue lies between 1.5 and 3 one must consider the possibility of 
disturbing influences, while above 3 these influences are certain. As 

6 

for my material: the value of == —= 1,22 so that the 

4.9 

actual numbers may be considered to correspond to the 1 : 3 distri¬ 
bution of the F 2 -generation. 

There is another way of calculating wether the numbers 38 defec- 
tive and 90 normal animals of the 128 individuals in the Fa-genera- 
tion correspond with the expected numbers of 32 and 96, namely the 

method according to Pearson (15). If m is the expected value, and 

m + X the observed value, then ^ S 

In my case Xi =6, X 2 = 6, mi == 32, and m 2 = 96, so 
62 62 9 3 

^ 32 96 8 8 

The number of degrees of freedom, n = 1, so that according to 
Fisher's table (8) 0.30 > p > 0.20 and is therefore greater than 0.05, 
which proves that there is an agreement between the observed and 
the hypothetical values. 

It is evident from these two calculations that one may conclude 
that the defect depends on a recessive, not on a dominant factor. This 
means that the detective animals are homozygous, while their parents 
must be at least heterozygous. Their progeny too, must be at least 
heterozygous. 

Breeding with a homozygous abnormal buil can therefore have 
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grave consequences for a stock farm, especially if this animal is mated 
with a grcat number of cows because of his pedigree, exterior or ether 
characteristics. It is quite possible that a homozygotis buil has no, or 
practicaUy no calves with an aberrant phenotype, and this has led 
many breeders to conclude that the defect is not hereditary. It is now 
clear that the absence of detective calves is due to the fact that 
the buil was not mated with a heterozygous or with a homozygous 
abnormal cow. If the breeder later uses a heterozygous buil, or in- 
breeds with his own cattle, he will experience the detrimental results 
of having bred with a homozygous buil. In the following discussion 
three actual examples will illustrate this point. 

About 1925 the detective buil 47367 was used by breeder K. 
Sixty calves were born, all of which were normal. These were later 
mated with buil 42782 (a grandson of 47367) and buil 54755, which 
were later discovered to be heterozygous. The result was a rather 
large number of detective calves (respectively 6 and 8). Breeder U. 
had a similar experience. He bred with buil 49132 for quite a while in 
1930. This animal had a smooth tongue. As he did not suspect that 
the defect was hereditary, (even less so as his offspring were almost 
entirely normal), this owner went on breeding with the 49132 line. 
When he began breeding with a number of grandsons, chiefly with 
54680 and 55333, quite a number of detective calves resulted. It was 
chiefly from these two stock farms that I was able to collect data for 
the F 2 -generation. The defect has not yet revealed itself to such a 
degree on the farm of breeder N,, who until a short time ago used buil 
55039. He breeds almost no calves with a smooth tongue (3 or 4 at 
most to date), clearly because most of his cows have a normal 
genot ype. We can however prophesy that within a few years, af ter 
the use of a heterozygous buil, or after inbreeding, he will be greatly 
troubled by the disease. Buil 58382, a son of 55039, has already prov- 
ed to be heterozygous, as this perfectly normal animal produced 
calves with a smooth tongue this year for the first time. These three 
bulls and some others, as for example No. 49759, which were often 
mated because of their excellent exterior, have given numerous 
progeny which may all be regarded as heterozygous. It is self-evident 
that they have been an important source of the present wide spread 
of the smooth tongue in cattle. But not only the homozygous defec- 
tive animals have been greatly detrimental to the breeders. A number 



SMOOTH TONGÜC, WITH SPECIAL REFERENCE TO CATTLE 233 


of heterozygous animals for example, 45759, 49100, 48505, 41753 and 
40606, are aiso of some importance in this respect, as these animals, 
mated with homozygous abnormal cows, have produced an offspring 
of which 50% are defective and 50% heterozygous. When they are 
mated with heterozygous cows, 25% of their offspring will be defec¬ 
tive, 50% heterozygous, and 25% normal. When mated with normal 
cows they will produce 50% heterozygous and 50% normal animals. 
If onc realises that buil 48505 was mated with approximately 100 
cows a year during four years, while at least 50% of his calves are 
kept on, one may get a fair conception of the damage done by using 
this buil. Not less than 80 sons and 85 daughters of this buil were 
registered in the herd-book, and 95 sons and 120 daughters of buil 
40608. If one adds the animals that were kept on in spite of being 
rejected, the result is considerable. Even if we assume that all cows 
mated with buil 40608 had a normal genotype (which is certainly not 
true) and that only registered sons were used for breeding (which 
is not true either) this buil had 50 heterozygous sons. These gave ap¬ 
proximately 100 calves each, that is a tot al of at least 2500 hetero¬ 
zygous animals. This estimate is far too low, as not all female animals 
had a normal genotype, while many bulls were used for breeding 
purposes before they were judged, or after they were rejected for the 
herd-book. In my opinion the numbers may safely be doubled. The 
exact number is immaterial, I only wished to give some conception of 
how breeding with a heterozygous buil may spread a factor. The 
damage a homozygous abnormal buil causes in a stock farm in this 
way is naturally much greater, so that it is deemed inadvisable to 
register defective animals in the herd-book. For the quick elimina- 
tion of the defect, it would be better to rule out even heterozygous 
animals from breeding, although this would be difficult to carry out 
for practical reasons. Of course it is inadvisable to grade heterozygous 
animals as preferable and in my opinion this should be prevented. 
On page 006 I called attention to the fact that all pedigrees were 
traceable to buil 39131. To make this clear, I have added a number 
of supplementary tables, No. I to IX, giving an outline of various 
pedigrees. As it was naturally impossible to give the pedigrees of all 
the 350 animals with a smooth tongue, I have made a selection. 

For the saké of clarity only those animals were included that were 
direct descendants of buil 37292, almost all through buil 39131. All 
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these tables show that both patents of all animals with a smooth 
tongue are directly descended from buil 39131 (with a few exceptions 
in suppl. I), or in other words, smooth tongues often occur when two 
lines descended from buU 39131 are crossed. This is especially clear 
in suppl. VI, where line 49132 is crossed with line 54680, The parents 
of a defective animal do not have to be closely related, as is seen in 
the mating of cow 80857 with buil 49100 (suppl. II), but the mating 
of halfbrother with halfsister (suppl. V: buil 53954 and cow 28695), 
or of the grandson of an animal with his daughter, as was often 
found (buil 43527 and cows 64291, 64292, 64298, 60461 and 60460, 
suppl. I) also caused the defect to reveal itself. From the data used 
for these supplements one may conclude that buil 39131 was at least 
heterozygous. Some breeders told me that he might even have had a 
smooth tongue, as his coat was always very rough. They declared that 
they had not paid much attention to this fact as the defect was al- 
most unknown at that time. I was able to disprove this assertion 
with some certainty, as he produced a son (No. 31825) that probably 
had a normal genotype, as none of his progeny had a smooth tongue, 
and the calves of his rather numerous daughters with the heterozy¬ 
gous buil 46660 also had a normal phenotype. I found no calves 
with a smooth tongue as a result of mating this latter buil with other 
cows, probably because the cows were not heterozygous. Two of his 
daughters however, No. 95667 and No. 90742, were heterozygous 
through their sire as the mothers were not able to pass on the defect, 
neither ha ving 39131 blood. 

Another reason for assuming that buil 39131 was heterozygous is 
that between 1910 and 1930, the defect was relatively rare. Had this 
buil been homozygous, the defect would have occurred much more 
frequently during those years. Only after 1930 a sudden increase in 
the incidence was seen because five heterozygous and two homozy¬ 
gous abnormal bulls came into prominence at the same time. 

Matings of two sufferers were rarely found (6 times). In one case 
the calf had a decidedly normal tongue, and a normal clinical aspect. 
Even so, study of the pedigrees (not finding an unbroken line of 
defective animals, and the birth of a defective animal from two phe- 
notypically normal parents) and the 1 : 3 distribution found in the 
F 2 -generation leads me to conclude that the factor is a simple reces- 
sive one, and that this exception is to be attributed to a faulty entry. 
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This opinion is greatly strengthened by the fact that I was able to 
bring about the mating of two detective animals six times, in which 
cases all the calves had a smooth tongue. (See table II.) 


TaBLE II. 12 MATINGS BETWEEN HOMOZYGOUS ABNORMAL ANIMALS 



total 

normal phenot. 

smoot tongue. 


experiment 

practice 

experiment 

practice 

observed 

12 1 

0 

1 

6 

5 

expected 

12 

1 

0 

0 

6 

6 


I have therefore come to the conclusion that the possibility I 
suggested in an earlier publication (10) i.e. that this exception would 
tend to show that the defect depended on more than one factor, is 
to be disregarded as it has been demonstrated with some certainty 
that epitheliogenesis imperfecta linguae bovis is a deficiency disease. 
This explains the degrees of smoothness of the tongue which may 
occur. 

Recapitulating, I conclude that the hereditary tendency to 
develop a smooth tongue depends, in cattle, on a simple recessive 
factor. 


SÜMMARY 

A description is given of epitheliogenesis imperfecta linguae bovis, 
a hereditary defect in cattle in The Netherlands, the chief symptoms 
of which are a smooth tongue (small papillae filiformes), a detective 
hair>growth (too small an amount of upper hairs, which are also 
thinner than is normal), red blood cells with a decreased diameter, 
and a decrease in the iron content of the blood serum. From a short 
survey of the literature it is evident that this disease corresponds in 
many respects to the syndrome in man which according to Lünd- 
HOLM, is partly caused by a hereditary predisposition depending on a 
dominant factor. This conclusion is disputed. 

Investigation of the pedigree of 350 abnormal animals, and the 
demonstration of a 1 : 3 distribution in the F 2 -generation, proves 
that the defect or the tendency to develop the defect depends on a 
simple recessive factor. 
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In order to etiminate the defect, ah homoeygout abnormal aaimals 
abould be mled out for breeding purpoaes. The ehmiaatioii of ah 
known heterozygoos animals brom breethag would be desirable to 
ensure a quick disappearance of the defect. However, this is impracti- 
cabk, bot bulls shoold only be declared preferalde, if it is known that 
they are homozygous for a nonnal tongue. 
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A CASE OF DISCORDANT PTOSIS TN MONOZYGOTK' TWINS 


by 


W. Rknssen, arts 

with a pedigree and 3 pJiolos 

(From tlie Genetica! Institute of the State University at (Tionirigen) 
[Manuscript rcceived June 2 gih T 942 ) 

Among the dominant-hercditary eye-affections ptosis oecupies a 
prominent place. The dominant character has heen proved by ta- 
mily-investigjation, bui, as far as 1 know, no cases of hereditary ptosis 
in monozygotic twins have !)een published as yid. Therefore this 
case sccms worth mentioning, tlie more as this is a case of typical 
dominant ptosis, expressing itselt discordanily in monozygotic twins. 

'Fhe first question wliich arises is: liave we really t() do with 
monozygotic twins? 'fhey were born in the Obstetrical ('linie at 
(jroningen (Dircctor. Professor Dr J. L. B. EN(ihLHAKi)), wliere 
at the examination of the placenta (Tococomium 1939 No. 183) it 
was established that the septum coiild be divided in 4 layeis, in 
other words that the twins were dichorial. Bul gradually it has been 
proved by geneticists (CuKnus-LASSEN-STKi.NKK, Tenz 1936^?) as 
wtII as by obstetricians (De Snoo, Voute, Ottow’) that dichoriality 
and nniovularity by no means exclude each other. Voute found 
that of 1192 pairs of twins 28‘\, were monozygotic twins, of which 
16% were monochorial and 12‘;;, dichorial. 'Fhe only right way to 
decide the ovularity of twins is by the polysymptomatic method 
of Siemens (Polman, Sanders, Lenz). In this ca.se all the 
symptoms to be con.sidered were cuncordant, the shape of the 
eye excepted. At the ophthalmological examination too a complete 
concordancc was discovered as to iris colour and marking, fundus 


q Photos by courtesy of Professor I.)r. G. F. Rochat 
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colour, distance betwcen the pupiis, and the like. Unfortunately I 
was unable to determine the bloodgroup, but the quantity and the 



Fjg 1 

^uality ot tlio data I got certainly 
jnstify the assumption that here 
werc a pair of monozygotic twins. 

In the Policlinic for Eye Disea- 
ses (Director: Professor Dr. G. F. 
Roe HAT) the twins and their fat her 
were submitted to an ophthal- 
mological examination. Here the 
following rcsults were obtained. 
(a ? indicates that the abnorma- 
lity concerned is diibious): 

M a r t e n B. (the f a t h e r) 
No. 1642/1942 O.H.K. (Photo 2, 
pedigree No. 111/12), Ptosis ociili 
dextri, strabismus divergens et 
deorsumvergens oc. dextri, insuf- 
ficientia miisc. reet. sup. oc. dextri, 
insnff. m. reet. sup. oc. sin. (?). 

Meinte Jan B. No 1631/ 
1942 O.H.K. (Photo 1 ontheleft, 
pedigree No. IV'/ó): Ptosis cc. sin., ptosis levis oc. dextri(?), insuff. 
musc. reet. sup. oc. dextri et sin. 



Fig. 2 
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Renze Jacob B. No. 1632/1942 O.H.K., (Photo 1 on the 
right, pedigree No. IV/5). Ptosis levis oc. dextri ct sin.(?). Eye mo- 
vements normal. 

So we see here a clearly developed ptosis in the father and in onc 
of the sons, combined with insufficiency of the upper rectus muscle, 
as is seen frequently in hereditary ptosis (Rochat 1941, Waarden¬ 
burg 1932, 1938, 1941, Fuchs), whereas the othcr son has perhaps 
ptosis to a small degrce, but in any case without tlie eye muscle 
abnormality. 

Family-investigation proved that their grandfather on father's 
side (photo 3, pedigree No. II/IO) had 
a ptosis too, clearly to be seen in the 
photo. Therc are no ophtlialmological 
records of him. On the maternal sideno 
cases were known, nor did the mother*s 
first husband and his family show any 
abnormalities. Thus in this family a 
clearly liereditary ptosis has been pro¬ 
ved, transmitted dominantly, as this 
atfcction is usually described (Waar- 
DENBURC», Rochat, Lknz, Schlapfek) 

Since the Kev. Marti net (cited alter 
Waardenbukg 1941) described in 1795 a family burdened with 
this affect ion, 26 analogous pedigrees have been published, among 
others by Ushkr. In many cases the ptosis combined with ab- 
normalitics of the eye muscles, blcpharophirnosis, epicanthus, shif- 
ting of the lacrimal points to before the sclcra, a syndrome that 
Waardenburg (1932) explams as a fixation of a group of pheno- 
mena occurring normally in foetal lile. In oiir case only an abnorma¬ 
lity of one eye mu.scle was present. 

That hereditary ptosis can show a large variability has been 
known for a long time. In 1913 Ginzburg published a communica- 
tion from the Jewish Hospital at Kiev, describmg hereditary pto.sis 
in a family of 5 brothers and sisters. The eldest and the youngest 
were entirely free of it, the second had a slight i)tosis on the right eye, 
the third a very obvious ptosis on both sides, while the fourth had 
a moderate ptosis also on both eyes. Upon this Ginzburg based a 
hypothesis that the factor in the gametes should (mly gradually 
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reach a complete development, and after the maximum decline 
likewise regularly in intensity. A dmilar hypothesis on periodical 
fluctuation in the „energy” of a gene was drawn up by Koehler. 
Most authors raise objections against this hypothesis, since too many 
cases of variability are known, that do not show any sign of such 
regularity. Timoféeff-Ressovsky divides the phaenotypical va- 
riation of a gene in three parts, of which the first two belong together 
and the third has a somewhat different character. He distinguishes 






"1 


I A A I 

'9 *9 *9 ^9 *9 ^9 f*9 


r 


* - I * ' 

mm X «CT aCT «CT 


irn^ 

$cf na 


B t<f t<f scT 4^ i(f •(ƒ »cr •<ƒ 


>< >< OiT «5 Kj 

n rrx I 

icr aö icf •<ƒ $m 


Fig 4. 


the penetratie n, i.e. the percentage of individuals in which a 
genotypically present character manifests itself in reality, the e x- 
p r e s s i V i t y, i.e. the degree of this manifestation in the off- 
spring, and the specificity, the nature of this manifestation, 
whether it is visible in a larger or a smaller area, whether in less 
pronounced forms another structure appears than in the more com- 
pletely developed ones, etc. In general the penetration and the ex- 
pressivity are measures for quantitative and the specificity a mea- 
sure for qualitative variations. In our case if we assume a very light 
degree indeed of ptosis in Renze Jacob, we should have a difference 
in specificity, as the father and the other twin have an motor insuffi- 
ciency. But when we assume that Renze Jacob has no ptosis, the 
difference turns out to be a quantitative one, what is called by 
Timoféeff-Ressovsky a difference in penetration. Timoféeff- 
Ressovsky seeks the explanation of these variabilities in three in- 
fluences on the manifestation-possibility of a gene, to wit: the ex- 
ternal milieu, the „genotypical milieu” i.e. the influences exercised 
by all or many genes on the manifestation-possibilities of the gene in 
question, particularly the influences of the so-called modification- 
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genes, and thirdiy the „internal milieu**, comprising a heterogenous 
group of influences, viz. plasmatic differences in the fertilized egg, 
and all the variations which during the complicated process of the 
ontogenesis are caused by mostly rather autonomously arising 
fluctuations at the origin of the various organs. Astauroff too sup¬ 
ports a similar hypothesis. He expresses the manifestation-probability 
of a gene as a function: a = F (p.g.e.i.). In this formula p stands for 
the cytoplasmatic factor, g for the influences from other genes, e for 
the external surroundings, while i represents the factor for the 
„internal milieu**. He differs in so far from Timoféeff-Ressovsky 
that the considers the cytoplasmatic factor separately, and assumes 
that the cytoplasm has some sort of a structure, giving different 
results from the same process, according to the part of the cytoplasm 
on which it acts. 

In considering the aid which these hypotheses give us in explai- 
ning discordance among monozygotic twins (which occurs not so 
seldom as is supposed, Rochat b, Bünak, Niedoba, Sano) only 
the „internal milieu** of Timoféeff-Ressovsky and Astauroff, 
and the cytoplasmatic factor of Astauroff can be held responsible. 
However, several other authors have tried to explain these discor- 
dances. The fact that monozygotic twins originate from one cell, di- 
viding in two halfs, raised the idea to compare the differences be- 
tween monozygotic twins with the differences which occur bet ween 
the right and the left half of every human body. As a result of his 
researches on Dasypus Novemcinctus Texanus, the armadillo that 
normally gives birth to a litter of monozygotic quadruplets, New- 
MAN has developed this hypothesis. He supposes that the divisions in 
2 and 4 parts cause a symmetry of the Ist and 2nd order in the 
embryons, resulting in variations in the structure of the bands of 
these animals. In 1937 he applied this hypothesis also to human 
monozygotic twins. Bouterwek likewise supports this theory as a 
result of his researches on 40 monozygotic twins. From other .sides 
(Duis, Siemens 19246, v. Verschuer, Weitz) this hypothesis has 
been opposed, among others with the argument that then in many 
more cases than in reality encountered one member of a pair of mo¬ 
nozygotic twins ought to have a situs inversus of the thoracic and 
abdominal intestines. Bonnevie too has discovered arguments 
against this hypothesis in her researches on finger- and handpalm- 
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prints of monozygotic twins, Newman discussed in 1935 3^t another 
factor as a cause of discordance in monozygotic twins. On account 
of the anastomoses, which normally exist between their circulations 
in the intra-uterine period, an unequal distribution of the total 
amount of blood could very well be a cause of differences. Weitz 
also emphasizes that, in examining the influences of the extemal 
milieu, we must not lose sight of differences during intra-uterine life. 

The starting-point of all the hypotheses discussed above is the 
supposition that a pair of monozygotic twins are indeed g e n o- 
typically absolutely alike. But it is a very long time 
ago that Weismann considered the possibility that the division of a 
somatic cell should perhaps be genotypically not wholly equal. 
When we assume such a somatic segregation into genotypically 
different cells as a working hypothesis, the problem of discordance 
in monozygotic twins shifts to the questions: when and why does 
such a somatic segregation occur? But already only mentioning 
such a working hypothesis will perhaps sound to many as heresy. 
Still, it has its adherents too, some only partly, as Bunak, who 
supposes at the same time a strong tendency towards variation in 
pathologically mutated genes, and Bauek and Danforth who 
adhere at the same time to the symmetry-theory discussed more 
fully above; but there are also authors who assume this hypothesis 
to be the principal cause of the discordance in monozygotic twins 
(Duis, Haecker, Ludwig). On the other hand however there are 
a great many opponents. Timoféeff-Ressovsky (1939) thinks 
that in that case we ought to see discordance in far more monozy¬ 
gotic twins, Weitz believes that the twin who receives the smaller 
part, either would be not viable, or would show several striking 
abnormalities. It is a curious fact that Lenz in the 3rd ed. of Baur-> 
Fischer-Lenz, Menschliche Erblehre, mentions this possibility of 
somatic segregation, but omits in the 4th edition the lines relative 
to it. The greatest objection to this hypothesis is the fact that it 
has never been supported by any observation, whereas, exactly 
because it is in conflict with nearly all the opinions prevailing on the 
subject of twin-research up to now, it needs such a support badly. 
But since the only way in which we could substantiate this hy¬ 
pothesis would be to examine the descendants of a pair of dis- 
cordant monozygotic twins on their behaviour towards the discor- 



A CASE OF DISCORDANT PTOSIS IN MONOZYGOTIC TWINS 253 


ding symptoms, we will have to wait till a student after 25 years exa- 
mines the eventual children of the monozygotic twins discussed 
here. 

In the vegetable kingdom, where it is possible to raise descen- 
dants in different ways and from different parts of the same plant, 
long ago a positive answer has been given to the question about 
soraatic segregation. Since the beginning of this century already 
it was known (Baür) that suddenly in some plants a number of 
cells could ,,happen*' of an abnormal character, resulting in two 
different, though homological, tissues in the same plant. Especially 
the researches of Bateson and his pupils in the John Innes Horti- 
cultural Institution have contributed much to the knowledge of 
these „sports" (Bateson, Chittenden). But the proof that we have 
to do here with genotypically different cells has been produced by 
Bever, who discovered a changed genotype in the bud-variations of 
Coleus hyhridus by self-pollinating the normal and the abnormal 
parts, and thus showed that at a certain moment a division must 
have taken place, in which one daughter-cell did not get the same 
genes as the other. The objection, raised among others by Timo- 
féeff-Ressovsky against this unequal segregation in human genet- 
ics, viz. that in that case we ought to see much more freqent dis- 
cordances, obviously does not hold in botanical genetics, in as much 
as here such „sports” are rather exceptional too. 

We have seen many hypotheses drawn up to account for dis- 
cordance in monozygotic twins, and thus we may be sure that the 
truth has not yet been discovered, Maybe after 25 years a student can 
verify whether the discordance in ptosis, recorded here, is also mani¬ 
fest in the offspring of these monozygotic twins. Until that time 
we shall have to answer the questions about discordance with an 
„ignoramus" although there is no reason for the pessimistic sequel 
,,et ignorabimus semper”. 


SUMMARY 

A case of discordant ptosis in a pair of monozygotic twins is 
described. In this context the author surveys the different hypo¬ 
theses on discordance, and points out the similarity of discordant 
monozygotic twins and botanical „sports” and bud-variations. 
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NEWER DATA ON BLOOD GROUPS FROM THE INDIAN 
ARCHIPELAGO, AND THEIR CLASSIFICATION IN THE 
TRIANGLE OF STRENG 

by 

H. J. T. Bylmer dr. med. 

{Received for publication July 30th 1942) 

The increasing number of researches on bloodgroups in the Indian 
Archipelago renders a survey desirable, and for this Streng's triangle 
is particularly suitable. 

The Netherlands belong to quite another blood group region than 
the Dutch East Indies. The Netherlands, with its low percentage in 
the B-group {± 10%) and high percentages in the 0 and A groups 
{both over 40%), fit perfectly into West Europe. The Dutch East 
Indies, on the contrary, lie in the region of the high B. Even though this 
B is not so high as in Central Asia, yet it is often higher than the A per¬ 
centage, and in this respect shows a striking difference with the Ne¬ 
therlands. 

This is evident especially from the biochemical race-index of 
Hirszfeld, which represents the proportion of A to B possessors, 
whereby the AB*s, as possessors of both, have been included in both 

/ A + AB\ 
numerator and denonunator (I --). 

V B + AB/ 

The values for the Netherlands and for the Dutch East Indies are 
as follows; 



n 

0 

B 

B 

AB 



Dutch 

64000 

45 . 3 % 

42.7% 

8 . 9 % 

3 . 1 % 

36 

V Herwerden, 
Bijlmer, Tsllb- 
GEN 1940 

Javanese 

1346 

39 . 9 % 

25.7% 

29.-% 

5 . 4 % 

0.9 

t 

1 

Bais aud Verhoef 
1924 
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The biochemical race-index is due to a finding of the Hirszfelds» 
namely, that the B increases going eastward, Hereby the index drops 
gradually from over 4 at the Atlantic coast to 0.55 in British India, 
the country with the highest B percentage. Still further eastwards 
the B decreases and the index therefore rises, sometimes, here and 
there in the Pacific, reaching the European values again. 

After it was realised that the question is not so simple as the mere 
course of the B led us to suppose at first, the biochemical race-index 
has f allen int o disuse. lts chief objection is that the index takes no 
account whatever of the 0 frequency, so that a tribe with 19% A, 8% 
B and 3% AB has the same index, viz. 2, as one with 46% A, 20% B 
and 6% AB. In the first case, however, there is 70% 0 and in the 
second 28% I ^ 

The plan has therefore been adopted of designating the blood group 
proportion by computing the frequencies of the genes A, B and R (0), 
which frequencies are indicated by the letters p, q and r and 
for which thus p + q + r = 1. According to the almost generally 
accepted conception of Bernstein, who takes A. B and R to be 
multiple alleles, p, q and r are easy to determine. A simple calcula- 
tion shows us that r=V0, p=l — V0 + B and q = 1 — V0 + A, 
wherein 0, A and B indicate the frequencies found in a people of 
the 0, A, and B groups. For the Netherlands these values are 
r = 0.68, p = 0.26 and q = 0.06, or, expressed in percentages, 68%, 
26% and 6% respectively. 

It is becoming more and more usual to mention the values of p, q 
and r after the blood group figures of a people. Anendeavour has been 
made to comprehend these quantities in an index, as, for instance, in 

r + p r — p 

the indices of Wellisch, I =-or I =-; this usage, how- 

j* q q 

ever ,has never become general. The first index especially exposes the 
differences in Europe, the second those in Asia. 

By means of the quantities p, q and r we can indicate the b^ood 
group proportions of a people by a single point in the so-called 
triangle of Streng (pl. 1 ). In this equilateral triangle the angles are 
formed by 0, A and B. The perpendiculars drawn from these angles 
to the opposite sides are divided into 100 parts, each representing 
1 %. Every people can be designated in this triangle by a point found 
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by taking the distances from the sides equal to the values p, q and r 
expressed in percentages. For of an equilateral triangle it is proved 
that the sum of the perpendiculars drawn from any point within the 
triangle to the sides is equal to the perpendicular from one of the 
angles to the opposite side, and we fixed this at 100%. As r is nearly 
always higher than 50% and p and q are always lower, only the up¬ 
per one-fourth of the triangle is used; it will thus suffice to make use 
of a triangle of which the angles are r 100, p 50 and q 50 respectively. 

If we take the 0 pole at the apex, the A on the right side and the B 
on the left, then all the peoples with p > q will lie on the left, and 
those with q > p on the right of the middle line. The pronounced A- 
peoples will be found in the left corner, the pronounced B-peoples in 
the right corner, and those with a very large preponderance of 0 
above the middle. 

If we characterise the blood group proportions of the Netherlands 
and Java according to their percentual gene value, we get: 


Netherlands. 64000 r 67.3 p 26.4 q 6.3 

Java. 1346 r 63.2 p 17.- q 19.- 


It is clear that the figures for the Netherlands are in agreement 
with those for West Europe: 



n 

0 

A 

B 

AB 


P 

q 


England 

500 

40.4 

46.8 

9.6 

3.2 

63.- 

29.3 

6.7 

Kirwan and 










Taylor 

Belgium 

3500 

46.7 

41.9 

8.3 

3.1 

68.3 

25.9 

5.9 

Moureau 

West Germany 

56062 

41.4 

45.9 

9.3 

3.4 

64.4 

28 8 

6.6 

Kerkhoff 

France 

3459 

42.4 

42.4 

10 .- 

5.2 

65.1 

27.6 

7.9 

Kerkhoff 

Denmark 

16000 

42.- 

43.6 

10.4 

3.9 

64.8 

27.6 

7.5 

Streng 


That the Hollanders in other countries very nearly maintain the 
same proportion will be evident from the following figures: 




n 

r 

P 

q 


Dutch in 

Batavia. 

133 

66.3 

24.8 

9.4 

Postmus 

Dutch in 

S. Africa. 

596 

67.8 

24.- 

7.6 

Pijper 
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0 



EXPLANATION. 


+ CAUCASIANS 

11. Berbers. 


12. Arabs (Syria). 

Hollanders, Bclgians. 

13. Cingalese. 

Americans. 

14. Norwegians, 

Danes. 

15. Serbs. 

Frenchmen. 

16. Lapp. 

Moors (Lybia). 

17. Russians. 

Englishmen. 

18. Poles. 

Swiss. 

19. Hindu. 

Swedes. 

20. 

Italians. 

21. Armenians. 

Germans. 
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O MONGOLIANS 

1. Greenlanders. 

2. Esquimaux. 

3. South Chinese. 

4. Japanese. 

5. North Chinese. 

6 . Buriats. 

7. Koreans. 

8. Kalmuks. 

A MALAY 

1 . Niassers. 

2. Menadonese (Celebes). 

3. Dayak. 

4. Philippino*s. 

5. Mentawei Isl^. 

6 . Men of Paloe (Celebes). 

7. Hova (Madagascar). 

8 . Lubu (Sumatra). 

9. Toradja (Celebes, Bijlmer). 

10. Sumbanese. 

11. Tobaroe (Halmaheira). 

12. Dayak. 

13. Battak (Sumatra). 

14. Men of Djocja (Java) (Kraton). 

15. Balinese. 

16. Inhabitants of Garut-clistrict 
(W.-Java) 

17. Javanese (Bais and Verhoef). 

18. Annamese. 

19. Madure.se (Madura). 

20. Sasak (Lombok). 

21. Javanese (Buining). 

22. Toradja (Celebes, Tesch). 

23. People of Surabava-district. 

24. Inhabitants of Bantam (W.- 
Java). 

25. Inhabitants of the Preanger (W. 
Java). 

26. Menangkabao (Sumatra). 

27. Macassare (Celebes). 

28. People of Idjenplateau (E - 
Java). 


29. People of Semeroe slopes (E.- 
Java). 

30. Tenggerese (E.-Java). 

31. Sumatrans (Battak). 

O DRAVIDO-AUSTRALIANS, 
PAPUANS AND PACIFIC ISLAN- 
DERS (INCL. MOLUCCAS) 

1. Wemale (Ceram). 

2. Sahoe-tribe (Halmaheira). 

3. Papuans (Schouten Isl.8). 

4. Samoans. 

5. Galelarese (Halmaheira). 

6. Papuans (Merauke, N.-Guinea), 

7. Amboinese. 

8. Peope of Alor. 

9. Keilsl.8. 

10. Melanesians. 

11. People of Pantar. 

12. People of Timor and Flores. 

13. Tobe.lorese (Halmaheira). 

14 Micronesians. 

15. 

16. Fijians. 

17. Papuans (Mimica, N.-Guinea). 

18. Aloene (Ceram). 

19. Dravidians. 

20. Australians. 

• NEGROES 

1. Bilshmen. 

2. Negroes. 

3. Negritoes. 

4. Negroes U.S.A. 

5. Abessynians; Negroes (Congo). 

6. Senegalese 

7. Efé-pygmies. 

8 Bantu (inthe trianglenotclearly 

prmted; abovc Q 13). 

@ AINU 

1. Liu-Kiu Isl.s. 

2. Amii frorn Hokkaido. 


What is typical of West Europe is the low q of 6 to 8, whereas the 
p is high (26 to 29) and the r moderate, viz. 60 to 70. 

That the q rises towards the east can be noticed even in Germany. 
The figures below show the proporlions for the west, south, middle 
and east of Germany, ,,south*' in this case being farther west than 
„middle" (Kerkhoff 1941). 
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n 

0 

A 

B 


D 

D 


W.-Germany 

56062 

41.4j 

45.9 

9.3 

3.4 

1 

64.4 

28.8 

6.6 Kbrkhoff 

S.-Germany 

54228 

39,- 

44.2 

12.2 

4.6 

62.5 

28.5 

8.8 

Mid.-Germany 

80346 

37.5 

42,4 

14.2 

5.9 

61.3 

28.1 

JO.6 

E.-Germany 

28944 

34.9 

41.9 

16.6 

6.6 

59.1 

28.4 

12.4 


The steady rise in q is accompanied by the decrease in r while p 
remains stationary. The reason for this does not transpire from the 
figures; the geographical influence of the East, as well as the genetic 
influence of an Alpine, Slavonic, or Mongolian element may have 
something to do with it. 

In respect of B, the Swiss and Italians join hands with South Ger- 
many: 



n 

0 

A 

-fj 

AB 

r 1 

-iJ 

LlJ 


Switzerland 

2500 

38.2 

45. a 

12.3 

3.7 

61.8 

28.9 

8.4 

Clairmont 

Italy 

63796 

42.8 

39.6 

12.8 

4.8 

65.4 

25.4 

9.2 

Kerkhoff 


The Czechs, Slovakians, Poles and Russians, according to the latest 
data (Kerkhoff 1941) continue the eastward trend, namely with 

16.7, 19.2, 20.8 and 22.9% B lespectively, and a corresponding 13.5, 

14.8, 16.1 and 16.9% for q. The p remains the same as in the west, so 
that the r is somewhat lower and therefore below 60. 

If we put the values for the European blood groups in Streng's 
triangle, we shall see that they all fall in the A corner, and even in the 
zone between p 25 and p 30; the East European values, as a conse- 
quence of their higher q-value, wül then be somewhat lower down. 

The point for the Netherlands (+1) practically coincides with that 
for Belgium; England, France, Switzerland and the Scandinavian 
countries (+6, 4, 7, 3, 8,14) stand within the same low B zone (5 to 
10). It is remarkable that also the point for the white inhabitants of 
the United States of America (+ 2, Snijder, n 20.000) is found among 
those for West Europe. Downwards to the right, i.e. indicative of a 
higher B, are first Italy andGermany, then Servia, Russia and Poland 
(+9, 10; 15, 17, 18). 

Europe, as will be known, is not the country with the highest A. 
The highest value is found among the Australian aborigines; with 
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them the q appeared to have dropped to zero (O 20; r 65, p35). This 
high p is equalled by a people that belongs to the Caucasian race, 
namely, the Armenians (+ 21); these people have, however, the q of 
Middle Euiope (p 35, q 12, Parr 1934), are therefore a very low r. 

Amidst the European points there are a few which seem quite out 
of place; we see there the Papuans from the Mimica coast of New 
Guinea (O 17, Bijlmer 1939) and the Aloene of Ceram, with a strong 
Melanesian strain (O lö^ Bijlmer 1932). In this company we can 
understand at least the point for the Fiji Islands (O 16, Howells 
1933), which are inhabited by Melanesians. 

Most anthropologists stiU assume the Australians tó be the basal 
race of mankind, and in particular the forerunners of the White 
Race. Looked at from this point of view the position of the blood 
group point for the Australians is not too remarkable, while, further, 
the points for the Eastern Negroes just mentioned, with their partly 
australoid, partly europoid, traits (Papuans, Melanesians) in some way 
become reasonable. 

Less reasoned is the presence of Mongolian groups. Japanese and 
South-Chinese follow immediately upon the East European peoples 
(O 3,4). On the contrary the Esquimaux, including the Grecnlanders, 
incline to the West-European side (02,1). 



n 

0 

A 

B 

AB 

r 

P 

q 


Japan 

301959 

30.5 

38 2 

21.9 

9.4 

55.2 

27.6 

17.1 

Wiener 

S. China 

1500 

31.3 

38.1 

20.7 

9.9 

56 

28 

16 

Li Chi Pan 

Greenland 

947 

50.7 

41.6 

5.7 

2 

71.2 

24.9 

3.9 

Kerkhoff 

Exquimaux 

1200 

46.6 

44.4 

6.3 

2.7 

68.2 

27.2 

4.6 



We shall return to this later. 

Let us pass on to the Dutch East Indies i). I have given already the 
blood group figures of Bais & Verhoef, which are the oldest (1924), 
but nevertheless appear to have retained their value. We see the 
relationship between these Javanese and the Annamese (Hirszfeld 
1918) expressed in the neamess of the points A 17enA 18, whereas 
the point of the Sumatrans A 31 of Bais & Verhoef (1924) is not far 
distant. This point practically coincides with that of Hirszfeld 's 

1) A Table of the blood group figures of the Indian Archipelago wiU be 
found at the end of this article. 
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Senegalese (1918, # 6) though the latter belong to quite another race 
(see also pg. 268). The said points are aU just on the B side, and thus 
show a slight preponderance of B. 

Recently two researches on a large scale have been carried out in 
Java by Dr. Wilhelmina van der Made (1930) and Dr. Büining 
(1932). 

Van der Made examined 10.000 Sundanese, inhabitants of West 
Java. In the whole material she found a slight preponderance of A 
over B, so that her biochemical race-index was above 1 (1.1). Now, 
as remarked above, this index is not of much account. The high B 
expected of the Malays she found confirmed. It struck her, however, 
that the A was high in some native villages in the hills of Bantam 
just where Sundanese of pure blood might be expected; there the p 
reached with 28.5 a European height. 

If we divide Van der Made’s material into that from the Preanger 
and from Bantam we see: 



n 

r 

P 

q 

Preanger. 

4321 

59.3 

20.5 

20.2 

Bantam. 

I 4611 

58.5 

22.7 

18.9 


From this it is evident that the Preanger (A 25) approaches the 
Javanese proportions, but that Bantam (A 24) differs from the classic 
Malay conditions by a distinct preponderance of A. As remarked above 
this p preponderance is greatest in the mountain villages of Bantam. 
There would also seem to be a centre of p in the Preanger, however, 
for the district surrounding the town of Garoet, with a p 22.1 and a 
noticeably low q, 15.3, had tobeindicated still further to the left in 
the triangle. (A 16 ). 

Bxjining's examination was carried out mainly on the people of 
East Java. A group of over 5000 individuals (from the area of Getasan 
near Salatiga, the Ardjoeno complex and Modjokerto), with r 61.3, p 
17.1 and q 21.1 (A 21) concur with the Javanese of Bais and Ver¬ 
hoef. 

The point A 23 for Surabaya and environs (n 1655), accentuates 
the B; the Madurese (A 19; n 1295), do not differ greatly from the 
Javanese except by the low A. The inhabitants of the Tengger moun- 
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tains (A 30) are distinguished by a particularly high q (n 1479, r 55.4, 
p 13.4., q 31.5), and further in the vicinity of the Semeroe volcano, 
we see the high q, albeit to a less degree (the Southern slopes of the 
Semeroe, A 29, with q 25.7, the Idjen plateau A 28, with q 27). 
Büining also tested a few small groups from Bali (A 15) and Lombok 
(A 20 ); there the q proved also to be fairly high, but did not exceed 
that of Surabaya. The fact that the B-group in East Java has a 
higher value than in West Java is readily explained by the fact that 
East Java was for a long time under Hindu supremacy. 

Other investigations respecting the Javanese have been carried out 
by the Medical Officers Postmus, Maasland and van Lelyveld. 
Their results are given below: 



n 

r 

1 

P 

q 


Javanese. 

194 

63.2 

13.4 

23.5 

Postmus 

Javanese incl. ..Kalangs" 

315 i 

65.7 

19.1 

15- 

Maasland 

Javanese 

207 i 

59 3 

20 2 

21.4 

v. Lelyveld 

Sundanese.. 

198 

62.9 

17 6 

19.1 

Postmus 

Javanese (kraton). 

300 

66 5 

117 

23- 

Maasland 


Postmus' figures are between those for the Surabayers and Madu- 
rese, van Lelyveld's are nearly the same as those for the Preanger. 
Maasland 's figures refer to Javanese from Djocja, but kick entirely 
over the tracés; they approach the point for Garoet! But this district 
too, was a contrast to its environment, albeit that in West Java an 
inclination towards a high A is not too strange. Maasland also 
tested 300 children from the Djocja kraton, an inbreed, thus, of the 
Javanese nobility. A lower p and a higher q rank them (A 14) with Bali 
and Lombok, and are in accordance with the assumption that there 
is not a little Hindu blood in the Javanese aristocracy. Postmus also 
examined 198 Sundanese, with the same results as the Javanese of 
Bais and Verhoef; compared with his own figures for Java, how- 
ever, they are typical so far as the p is higher and the q lower. The 
snmll groups have not all been inserted in the triangle. 

We shall now pass on to the peoples most nearly related to the 
Javanese, the other Deutero-Malays. Lehman, the anthropologist of 
the German scientific expedition to the Little Sunda Islands in 
1928, who examined a group of Macassare and Buginese, found their 
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blood group point, A 27, entirely in the Javanese zone. It lies on the 
West-Java side, which, however, may be due to its calculation from 
a rather small group (n 412). Respecting the true Malays, the Menang 
Kebao in the Padang hills,we have a series by Mrs. Einthoven-Schuil 
and one by Maasland. Their results are conform: with a p 19 and a 
q 22, the point for the Menang Kebao lies next to the Preanger in 
the triangle (A 26). 

The Sumatrans of Bais and Verhoef show their point (A 31) to 
be near the Annamese, and round about are the points of the Battak 
(A 13), Toradja (A 9, Bijlmer), and Sumbanese (A 10, Tesch), 
all of them tribes which are usually reckoned as Proto-Malays. The 
first especially were thoroughly examined by De Haas, Slagter, 
Maasland and Hilfman, Medical Officers, so that their blood group 
point could be determined from nearly 7000 findings. As Bais and 
Verhoef claim that their Sumatrans were mainly Battak, the posi- 
tion of their point is proved to be remarkably correct. Tesch also 
examined a group of Toradja in West Celebes, whose point, A 22, 
with p 15 and q 23, lies somewhat more to the right. 

Surveying the Malay groups already discussed, we see that the 
majority lie in the B-half of the triangle. Hirszfeld, in 1918, al¬ 
ready found the Hindu to be pre-eminently a B-people (q 29, + 20). 
Later investigators (Malone and Lahiri) determined a somewhat 
lower q (26.1) for 2375 Hindus (+ 19). It is noteworthy that, beside 
the light, highly civilized Hindu, the black, primitive Dravidians(0 
19) likewise have a high q (28), a figure found by the same Malone 
and Lahiri. Bais and Verhoef, in Deli, also examined a group from 
British India, namely 348 Cingalese. Their point (+13) proved to in- 
cline strongly in the Malay direction. 

It is known that the Mongols of Central Asia are conspicuous by 
reason of a high q. In the triangle we see the points for Buriats, Kal- 
muks, North Chinese and Koreans indicated (O 6, 8, 5, 7). Also the 
Ainu, of the Japanese island of Hokkaido, are found in this neigh- 
bourhood (® 2). Japan and South China, as aforesaid, by reason of a 
noticeable preponderance of A, have shifted to within the European 
zone (O 3, 4). 

The Deutero-Malay peoples are not found in the Central Asiatic 
area (q 25—30), but in that of a q 20-25. The Proto-Malays would 
appear to move to a still lower B zone, without, however, showing 
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any increase in A. Where they do show an increase is in 0. With them 
we approach the upper part of the triangle, which is also the area of 
the Moluccas. Here we have to reckon with the influx of Melane- 
sian blood, indicated by O- Centrally (Q 7) there is Ambon (n 1471, 
r 75, p 12.5, q 12.5, Bijlmer), round about we see the points for Kei 
(n 181, Buining, O 9) and Alor (n 1497, Brouwer, O 8)i moreover 
still those for two Malay groups: the Dusun- Daijak of Borneo 
(n 368, Ride, A 3) and the Philippino’s (A 4; 3 groups of 720 indivi- 
duals in all). Quite near this is a point for the Samoans belonging to 
the Polynesians (O 4, Stevenson, n 400). Rather more downwards we 
find the point for the Mentawei Islands (A 5). Johanssen, in 1938, 
first examined 160 Mentaweirs; a year later the results found were 
compared with a larger material by van Beukering, and confirmed 
completely. Much higher, near to r 80, we find a group from Halma- 
heira (O 2 , 623 Sahoe, Bijlmer), a group from Ceram (O U 491 
Wemale, Bijlmer), and one group indicated in the literature as Ainu 
of the Liu-Kiu Islands, lying between Japan and Formosa (0 1). 
Finally we find here, with some surprise, the point for the Papuans 
of the Schouten Islands (O 3, n 1359, Bos). The highest point in this 
areaisthat of Nias. Thisisland, diligently explored from North to 
South and from East to West by Maasland in 1937—39, yielded the 
amazing results given below: 



n 

0 

A 

B 

ab 

1 

r 

P 

q 

Nias .... 

4401 

72.16 

5.68 

21 75 

041 

85.— 

3 — 

12 — 


These figures resemble most those of the Wemale: 

I 491 I 65.2 I 12.4 I 214 | 1.— | 80.8 | 7.— | 11 9 

although, in Nias, the p has lost still more in favour of the 0. 

Together with their high 0 the groups discussed above have still 
kept a slight preponderance of B, which stamps them as Eeastern. 
All the same, tribes with an A preponderance are not wanting, namely 
the easterly groups of the population in Halmaheira (Galelarese, O 3 
n 408, p 15 and q 10 , Bijlmer and Tobelorese, O 13, n 698, p. 18. 8, 
q 13.4, Bijlmer), the inhabitants of Pantar (east of Flores, n 1808, p 
17.1 and q 9.7, Brouwer, O 11)> small group from Flores and 
Timor (n 96, Brouwer, 012 ), the Papuans of Merauke (n 1000, Kalt- 
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HOFEN, O 6)» and, unexpectcdly, two Malay groups of North Celebes, 
the Menadonese (n 153, Buining, A 2 ) and the population round 
Paloe (n 472, Tesch, A 6 ). 

Some Pacific groups augment this set: the Melanesians (O 10, from 
the environs of New Guinea, n 753, p. 16.4, q 10.3), and the Microne- 
sians. The latter had first been determined as r 69.2, p 18.8 and q 11.5 
(O 14, n 2259, Steffan and Wellisch), but a closer examination 
found them to have a lower r and a higher p, viz. r 66.9, p 21.7, q 11.4 
(O 15, n 3604 Füruhata). 

Of great significance is the fact that this A side of the high 0 
region in the triangle proves to be the domain of the third chief race 
of men, the Negroes, although admittedly these are to be found very 
near the centre. The real negroes (the hinterland of the Coast of Gui¬ 
nea) have r 70, p 15.5 and q 14.5 (Liberia, Siërra Leone, n 1913, Ju- 
LiEN, • 2); the Congo negroes, where account must be taken of some 
pygmy influence, stand somewhat lower ( # 5, n 900, Bruynoghe 
and Walhavens, Liodt and Pojarsky), the Bantu negroes of South 
Africa stand somewhat higher ( # 8, n 880, Pyper) and share their 
distinct A preponderance with the Melanesians, the point of whom 
(O 10 ) is in their immediate neighbourhood. The negroes of America, 
originally from the Coast of Guinea, have kept the negro position ( • 
4), albeit they have shifted slightly towards the zone of the Whites. 
The Senegalese, # 6, already examined by Hirszfeld in 1918, have 
landed in the Malay area by reason of their B-preponderance; never- 
theless they are close to their Congo race-companions. 

In this company we further find the Negritoes of the Philippines 
(n 297, Grove, • 3), although they are orientated to the left by 
reason of their high p (21) and a low q (9.6), and the Bushmen (n 615, 
r 74.9, p 20.2, q 7.3, Pyper and Baer, • 1). Here, too, thepishigh; 
the q, however, has fallen to the European level and the r thereby is 
fairly high. 

Our feUow-countryman, Julien, whose name I have already men- 
tioned in connection with his investigations among the Negroes, has 
done specially good work in thoroughly testing a large number of 
African pygmies, belonging to the Efé, a sub-group of the Bamboeti, 
living in the Itoeri forest. His results are as below: 
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n 

0 

D 

B 

ab 


P 

q 

Efé-pygmies . 

1015 1 

27.— 

1 

35.86 

28.27 

8.87 

52.— 

25.7 

20.7 


The blood group point, • 7, is found near the middle of the base of 
the triangle, Strictly speaking it is absolutely out of place. It is far 
removed from all the groups of Blacks, and in the midst of the Mon- 
gols. Bushmen and Negritoes exhibited more sense of relationship! 
Nevertheless Jxjlien's comparative examinations of other negro tri¬ 
bes have established these figures beyond doubt. Moreover, the 
dwarfs have been examined on various expeditions and at different 
places; they camc from a hundred settlings. In spite of this a fairly 
high degree of inbreeding is not entirely precluded; the nomadic 
hordes may have spread over a vast area and yet form practically 
one large family. Admittedly the blood group proportions determin- 
ed by J ulien for the surrounding negro tribes whom he knew to be 
strongly infused with pygmy blood, form a good transition to the 
pure negroes; so quite as might be cxpected if the blood group 
figures for the pygmies be taken as correct. 

For the saké of completeness points have been given for the Arabs 
from Syria (n 935, p 25, q 15, Altounyan, + 12), lying adjacent to 
the points of East Europe; for the Berbers (n 5000, p 25.5, q 11.5 
Benoit and Kossovitch, + 11), near to that of the Italians, and 
further for the Moors of Lybia lying toward the Melanoderms (n 3000 
(p 21.5, q 12.2, + 5). Noteworthy is also the point for Abessynia, 
which coincides with that of the Congo negroes (n 400,Winckel, 
• 5). 

Finally it should be mentioned that the Indians of America are 
grouped towards the 0 pole. Their q used to be 0, the p appears now 
and then to occur in a low frequency, varying from 0 to 15. Hereby 
we have taken no account of a few trifling exceptions discovered of 
recent years („Blackfoof and „Blood"' Indians with very high fre¬ 
quency of the A group, viz. 76.5 and 83% respectively, and the Ca- 
raja Indians and the inhabitants of Terra del Fuego, with a very high 
B frequency of 50 and 90%). 

Surveying, in the triangle, the blood-group situation on the whole, 
we are inclined to draw the following conclusions: 

For the three chief races the situation is as follows: 
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1 . We may speak of a European zone, between p 25 and p 30. West 
Europe seldom comes above 10, East Europe does. The Hindu, 
counted as belonging to the Caucasian race, stand, however, quite 
apart as a nation with the highest B. On the other hand, the North 
Africans and Fore-Asiatics, also belonging to this chief race, stand in 
the European corner. 

2 . The Negroes are grouped round the middle of the triangle. Their 
q has an average value; they lie just on the side of the p preponder- 
ance. In South Africa, with the Bantu negroes as well as with the 
Bushmen, we reach the region of the high 0. The Central-African 
pygmies (NegriUoes) are entirely different. 

3. The Mongolians lie scattered. The Central Asiatics lie in the 
highest B-zone (q 25 — 30), Japanese and South Chinese near to 
the zone of East Europe, Esquimaux to that of West Europe and 
the Red Indians near the 0 pole. 

Speaking very, very generally, the white race inclines towards 
the A-pole, the yellow race, to whom the Malay peoples may be 
reckoned, to the B-pole, and the Blacks to the 0 pole. 

As fegards the popidation of the Dutch East Indies the situation is 
fairly well surveyable. They group themselves, as far as concerns the 
Malay tribes — the Palaemongolids of VoN Eickstedt — round one 
point, which corresponds to r 65, p 15, q 20. It is remarkable that 
this point is in the immediate proximity of the points which have 
been determined for the Javanese (63.1 — 17 — 19.1) and Sumatrans 
66.1 — 14.8 — 18.4) in the first blood group investigation in the 
Dutch East Indies by Bais and Verhoef. This investigation thus 
proves to have hit the mark. We see the Deutero-Malay peoples 
grouped rather more towards the B-pole, between the lines q 20 and 
25.We find here Büinings Javanese and Madurese, more to the 
bottom, VAN DER Made's Sundanese (Preanger), the Menang-Kebao 
and the Macassare; rather more to the right — more B — the people 
from Surabaya, Djocja, Bali and Lombok. Quite to the right are the 
mountain tribes of East Java: of the Tengger range, Semeroe and 
Idjen plateau. Quite out of the scheme, to the left, are the West 
Javanese (or Sundanese) from the environs of Garoet. The points 
for the two last mentioned groups I do not consider to be especially 
typical of East and West Java as such; they are merely the extremes 
of the much less, but yet distinct, difference between East and 
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West Java, which may perhaps be attributed to Hindu influence. 

The Proto-Malays, in contrast to the Deutero-Malays, are for the 
greater part found left of the q 20 line, and would thus appear to have 
lessB; the Battak, Toradja, Sumbanese, Loeboe (Sumatra). Also their 
A quantity islessrather than more than that of the Deutero-Malays; 
therefore they have shifted in the direction of the 0-pole. As regards 
tribes which show no clear Melanesian influence, the shifting goes 
along the inhabitants of the Metawei Islands, the Philippino’s, and 
a Dayak tribe, reaching its highest point in Nias. The position of 
Nias is very peculiar, and is not readily explained. 

In nearly all peoples of the Netherlands Indies the B preponder- 
ance, signalized by Bais and Verhoef, is maintained; Garoet and 
Bantam, nevertheless, form remarkable exceptions to the rule. And, 
further, Menado, a typical Mongoloid Malay people, is found where it 
would not be expected. 

Those Malays, manifestly affected hy Melanesian hlood, have for the 
greater part a B-preponderance no longer, or very little (Ambon, 
Alor, Sahoe tribe in Halmaheira), and not seldom have gained an 
A-preponderance (Tobelo, Galela, Pantar); they fit in with Melanesia 
and Micronesia. The most conspicuous characteristic of these more 
„Oceanic'* tribes in the Dutch East Indies, however, is their high 
amount of 0. The position of the Hova (▲ 7), although inhabiting 
Madagascar, clearly showing Malay traits, is quite acceptable (p 17.5, 
q 15, Hirszfeld). 

The Eastern Negroes and the Australians are all to be found in the 
A-half of the triangle, thereby Crossing the zones of Whites and 
Negroes. 

The divisions of blood group area's instituted by Ottenberg and 
Snijder can be readily recognised in our graphical representation; 
the West European group, the Intermediary or East European 
group, the Middle-Asiatic (Indo-Manchurian) group, the South-Chi- 
nese-Japanese (,,Hunan”) group, the African-Malay group (including 
Micronesia and Melanesia), the Australian and the American group. 
The three first and the two last groups cover rather small, clearly 
localised parts in the triangle. It is the extensive African-Malay 
group, complicated as it is, which finds further analysis in the 
triangle graph. 

It is obvious that the blood groups as such are not primary quali- 
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ties of race; their dispersion is too accidental for this, and not to be 
explained by cross-breeding. 

This does not imply that the blood group proportion should be of 
no value in localising a tribe in the race system. As a matter of fact 
a certain scheme in the grouping is unmistakable. Streng's triangle 
is particularly well adapted for tracing the connection between the 
various groups. 

In conclusion we append a Table of the chief blood group investi- 
gations which have been undertaken in the Indian Archipelago. 
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CROSSES WITH „OLD PURPLE" 
by 

J. A. Honing, Wageningen 

{Received for puhlication Octoher i^th J 942 ) 

In ,,Two types of Canna glauca with anthocyanin in the labellum, 
one dominant, the other recessive to pure yellow" (1939) the pure 
yellow was shown to be ssWW (recessive as to the normal 
anthocyanin factor S which causes, among other things, the red 
patches in the labellum, and dominant as to the factor inhibiting 
the bhiish anthocyanin of „old purple", the latter being ssww). 

Here follow the results of the crossings of the flaked SS and Ss 
tj^pes Bolivia, Java and Montevideo with old purple ssww. 

The 354 Fi hybrids of 5 reciprocal crosses of glauca Bolivia with 
old purple showed, without exception, a flaked labellum. The same 
holds good for the 229 Fi offspring of 5 crosses of glauca Java X old 
purple and reciprocally. In both cases no pure yellows and no old 
purples appeared. 

The 8 reciprocal crosses of glauca Montevideo with old purple, on 
the other hand, segregated in Fi into plants with flaked labellum 
and old purples. Furthermore in 2 out of the 8 Fi nos. there appeared 
7 and 2 pure yellows. So again it was clear that Montevideo, in con¬ 
trast to Bolivia and Java, was heterozygous for S, as it proved to be 
in the crosses with pure yellow (1933). 

Almost half the Montevideo Fi plants is non-flaked, 169 out of 354, 
and out of the 169 there are only 9 pure yellows, the rest being old pur¬ 
ple. Not counting these 9 deviating individuals one might say: theore- 
tically a 1 : 1 ratio, which would indicate the Montevideo as an Ssww. 

The 9 "pure yellows" belong to the nos. 2170 and 2173 (table 
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I) that are reciprocal crosses in the strictest scnce, the ovule-parent 
of no. 2170 is pollen-parent of no. 2173 and conversely. The same 
Montevideo plant 637-3 is also crossed with four other dd purples 
(nos. 2171 and 2176-78), hut there were no pure yellows in the Fi. 
In the same way the two crosses of Montevideo 635-5 (nos. 2175 
and 2174) did not contam a single pure yellow either. That makes it 


TABLE I. Fi OF RECIPROCAL CROSSES BETWEEN VARIETIES OF Canfia 
glauca WITH FLAKED LABELLUM (BOLIVIA, JAVA, MONTEVIDEO) AND 

“OLD PURPLE*’. 


No. 

ovule parent 

pollen parent 

9) 

*0 

o 

co 

nu 

iS 

a 

imber 

'O 

M 

ci 

C 

of 

0) ^ 

old 

purple 

2165 

Bolivia 2089-8 

old purple 1823-8 

53 

43 

43 



2166 

2091-8 

.. ,. 1823-8 

40 

29 

29 

— 

— 

2167 

old purple 1823-8 

Bolivia 2094-4 

148 

148 

148 

— 

— 

2168 

.. 2105-5 

„ 2094-4 

85 

83 

83 

— 

— 

2169 

„ ,. 2106-5 

„ 2094-4 

52 

51 

51 

— 

— 




378 

354 

354 

— 

— 

2160 

Java 2077-8 

old purple 1823-8 

48 

41 

41 

_ 

- 

2161 

„ 2078-7 

.. „ 1823-8 

58 

55 

55 

— 

— 

2162 

„ 2079-4 

„ 1823-8 

19 

19 

19 

— 

— 

2163 

old purple 2104-2 

Java 2078-5 

64 

58 

58 

— 

— 

2164 

»1 1» 2104—6 

„ 2078-5 

62 

56 

56 

— 

— 




251 

229 

229 

— 

— * 

2170 

Montevideo 637-3 

old purple 1823-8 

69 

63 

29 

7 

27 

2171 

„ 637-3 

,. „ 2106-2 

17 

16 

7 

— 

9 

2175 

„ 635-5 

„ „ 1823-8 

21 

18 

8 

_ 

10 

2173 

old purple 1823-8 

Montevideo 637-3 

124 

121 

58 

2 

61 

2174 

>1 1» 2105—3 

„ 635-5 

9 

9 

7 

_ 

2 

2276 

„ „ 2105-1 

„ 637-3 

39 

36 

23 


13 

2177 

»> j f 2106—5 

„ 637-3 

57 

55 

34 

_ 

21 

2178 

„ 2106-7 

„ 637-3 

39 

36 

19 

— 

17 




375 

354 

185 

9 

160 
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very doubtful that one of both Montevideo plants could have been 
SsWw. 

As all 9 exceptions had some anthocyanin in the anther and there- 
by made the impression of ssWs plants. the possibility had to be 
considered of the loss of a lethal by Crossing over in the selfperpet- 
uating Montevideo, by which sW gamets could arise giving a viable 
combination with the sw gametes of the old purple. In no. 2173 the 
number of 2 such crossovers in 60 pollen-cels was possible, but 7 out 
of 36 for the egg-cells in no. 2170 was a very improbably high per¬ 
centage. Furthermore, in this way the necessity remains of explaining 
only 9 Ww plants among the 169 ss ones. 

The results of a study by Miss S. M. Kaspers on the flower types 
of Canna glauca, which will be published shortly, throws a different 
light on the question. Miss Kaspers distinguishes three types of 
Montevideo, differing in quantity of anthocyanin in the labellum. 
Ker type 1 has only small patches on the labellum, usually visible 
to the naked eye. It is the large extent of variability of the small 
quantity of anthocyanin that gives some trouble. After selfing plant 
637-3 I found in 1933 two specimens without the red patches. Their 
offspring after selfing, however, showed the flaking distinctly next 
year. Checking the labella with a loupe with long focus, magnifying 
25 X , is not sufficiënt. With the microscope magnifying 80 x and 
200 X I sometimes found on the base of the labellum only a very 
few pale red patches one or two cells large, in total far less than 
1 % of the surface. In some flowers of the nos. 2325 and 2326 I could 
not find a single cell containing anthocyanin. Yet these plants cer- 
tainly have the faculty of forming anthocyanin, as the anthers pro- 
duce it clearly, which is not the case with the real pure yellows. 

Such plants are minus-variants of the lowest Ss type and the 9 
*'pure yellows" with red in the anthers must in all probability be 
counted as flaked ones, so that the ratio becomes 194 : 160. The 
shortage of the recessive type is then still greater. 

Table II contains the results in the F 2 of the Bolivia and Java 
crosses. The Bolivia-hybrids segregated both mono- and bifactor- 
ially. The nos. 2267-2270, together 509 specimens, with Bolivia 
2089-8 and 2091-8 as grandmothers segregated int o 435 plants with 
flaked labellum and 74 old purples (expectation on a 3 : 1 basis 
382 : 127), thus with a considerable shortage of the double-recessives. 
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TaBLE II. Fj AFTER CROSSING RECIPROCAIXY FLAKED CanttU ^aucu 
BOLIVIA AND JAVA WITH „OLD PURPLE" 


No. 

F 2 

pollen parent 

ovule parent 

no. F| 

fa 

1 

number of 

1 

S 

*5. 

1 

(0 

d 


JS 

fa 

2267 

Bolivia 2089-8 

old purple 1828-8 

2165-41 

flaked 

101 

98 

82 


16 

2268 



-43 

tt 

195 

193 

169 

— 

24 

2269 

„ 2091-8 

„ „ 1828-8 

2166-23 

t» 

96 

95 

83 


12 

2270 



-25 

tf 

123 

123 

101 

— 

22 






515 

509 

435 

— 

74 






exp 

eet. 

SS2 


xa 7 ) 

2271 

old purple 1823-8 

Bolivia 2094-4 

2167-145 

tt 

317 

313 

263 

35 (15)*) 

15 

2272 



-148 

>» 

120 

118 

98 

16 ( 2 ) 

4 

2273 

„ „ 2105-5 

„ 2094-4 

2168-71 

tt 

76 

75 

61 

7 ( 1 ) 

7 

2274 



—83 


196 

189 

164 

15 ( 6 ) 

10 

2275 

„ 2106-5 

„ 2094-4 

2169-43 

1 » 

150 

146 

106 

33 (26) 

7 






859 

841 

692 

106 (50) 

i 43 





( 

expect. 



3^,6) 

2279 

Java 2077-8 

old purple 1823-8 

2160-41 

>> 

122 

112 

93 

14 ( 8 ) 

5 

2280 



-56 

t* 

278 

257 

199 

46 (16) 

12 

2281 

„ 2078-7 

„ „ 1823-8 

2161-58 

fi 

184 

172 

135 

30(17) 

7 

2282 

„ 2079-4 

„ „ 1823-8 

2162-17 

f» 

153 

148 

121 

23 ( 8 ) 

4 

2283 



-83 

1» 

19 

13 

9 

4 (1) 

— 

2285 

old purple 2104-2 

Java 2078-5 

2163-59 

ft 

129 

125 

90 

32 (9) 

3 

2286 

„ „ 2104-6 

„ 2078-5 

2264-55 

ft 

88 

85 

63 

17 (9) 

5 







912 

710 

166 ( 66 ) 

36 





( 

expcct. i 

684 

171 

57) 


•) The figures between () indicate the number of plants that in all 
probability are heterozygous for W. 


The nos. 2271-2275, on the other hand, in tot al 841 flowering indi- 
viduals, segregated into 692 flaked ones, 106 pure yellows and 43 old 
purples (expectation 630,7 : 157,7 : 52,6). The shortage of doublé 
resessives is not so large as it was in the nos. from the reciprocal 
Fi, but that of the single recessive pure yellows was almost a third 
part. 

As the old purple plant 1828—8 was used both as pollen and as 
ovule-parent, the different segregation in F 2 of the reciprocal crosses 
has to be ascribed to the different Bolivia individuals and the differing 
results are in full accordance with those after Crossing Bolivia with 
pure yellow. From the latter crosses the conclusion was drawn (Canna 
crosses VII, 1939) that: 
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Bolivia 1056-21 is SSWw 
„ 1199-4 „SSWW 

„ 1528-8 „ SSww. 

Crossing a Bolivia SSWW like 1199-4 with old purple ssww leads 
to an Fi SsWw and an F 2 segregating theoretically after the 12:3:1 
ratio. The grandfather 2094-4 in the nos. 2271-2275, where all three 
types are present, is a descendant of plant 1199-6. 

The Bolivia plants 2089-8 and 2091-8 are offsprings of Bolivia 
1528-5. If both grandmothers crossed with old purple are indeed 
SSww, like 1528-8, the Fi must be Ssww and in that case flaked and 
old purple plants are to be expected in the ratio 3:1, which is 
actuaUy found. 

The F 2 Java old purple hybrids segregated int o the three 
types of flaked, pure yellow (nearly half of them recognizable as 
certainly heterozygous) and old purple, again, like the Bolivia hy¬ 
brids, showing a surplus of the flaked ones and shortages of the single 
and doublé recessives, especially of the latter. 

The F 2 hybrids of the Montevideo - old purple crosses belong to 
two groups, one of which contains the offspring of Fj plants with 
flaked labellum, the other that of old purple Fj specimens. In both 
groups pure yellows occur as exceptions, namely 13 in the first group 
of 599 individuals and 6 in the second counting 500. 

For the last group not a single pure yellow was to be expected 
as the Fi mothers were old purple, i.e. doublé recessive. In this case 
there exists no possibility that the deviating plants could be con- 
sidered as extreme variants of the Ss type, as with the Fi, because old 
purple is ss. They may be looked upon as extreme minus-variants, 
but of the old purple type. If the bluish stripe in the anther is taken 
as decisive, they would be pure yellow, as there is no anthocyanin in 
the anther, in contradistinction to the minus-variants of Ss, the ¥% 
exceptions, in which anthocyanin in the anther was clearly present. 

Now the development of anthocyanin, also that of the old purple 
type, is very variable, certainly to a large extent as a reaction on 
temperature and dependent on the age of the flower. On one and the 
same plant it is rather common that some flowers hardly betray the 
presence of the bluish red both in the labellum and in the anther and 
that others show their old purple type very conspicuously, visible 
already at a distance of some meters. On fresh flowers less than 
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24 hours old the determination is often impossible. Sometimes the 
withering begins before the anthocyanin formation has started or 
is beyond doubt and then the colour becomes more bro^nish than 
pale purplish. I should not wonder when later on it will become eer- 
tain that a factorial basis exists, perhaps in connection with the 
factors for the three types of Montevideo, but up to the present I 
cannot prove it with figures. 

For the other group, those descending from Fi specimens with 
flaked labellum, the question is more complicated, as "pure yellows" 
could be extremes both of the flaked and of the old purple type, 
apart from the very small chance of the appearance of a pure yellow 
crossover (which occurred only once among 213 Java-Montevideo 
Fa hybrids, not in 166 F 2 nor in 4 following generations with 421 
individuals). Very unfortunately the no. 2307 with 11 specimens of 
that type was one of the few nos. that, by want of space, had not 
been planted out into the soil of the greenhouse, but were grown in 
pots with the result not only of a larger percentage of non-flowering 
plants (12%, table III), but also of the impossibility of getting seeds. 

Table III. F 2 AFTER CROSSING REciPROCALLY Cafina gluuca 

MONTEVIDEO WITH FLAKED LABELLUM WITH ‘^OLD PURPLE" 


No. 

ovule 

parent 

pollen 

parent 

no. Fi 


number of 

seeds 

plants 

flaked 

pure 

yellow 

old 

purple 

non- 

flowering 
or dead 

2290 

Mont. 

637-3 

... 

2106-2 

217t-16 

flaked 

73 

52 

40 


12 

1 

2307 

f * 

635-5 

ft 

1823-8 

2175-10 


139 

122 

67 

11 

44 

15 

2292 

o.p. 

1823-8 

Mont. 637-3 

2173-118 


100 

95 

79 


16 

2 

2293 

f 1 

1823-8 

91 

637-3 

-120 


78 

71 

49 

_ 

22 

1 

2294 

ft 

2105-1 

9f 

637-3 

2176-27 


78 

76 

58 

—— 

18 


2297 

rt 

2106-1 

9f 

637-3 

2177-55 


64 

60 

43 

— 

17 

2 

2298 

ft 

2106-7 

,, 

637-3 

2178-22 


94 

82 

54 

2 

26 

7 

2306 

tt 

2105-3 

1 

635-5 

2174-9 

ft 

47 

41 

24 

-- 

17 

6 








673 

599 

414 

13 

172 

34 







( 

expect. 

399 

O 

2 oo 

) 

2288 

Mont. 

637-3 

o.p 

1823-8 

2170-58 

old purple 

93 

81 

___ 

2 

79 

3 

2289 

tt 

637-3 

,, 

2106-2 

2171-10 

»» tt 

210 

192 

_ 

2 

190 

8 

2295 

o.p. 

2105-1 

Mont. 637-3 

2176-36 


112 

106 


1 

105 


2296 

»» 

2106-1 

,, 

637-3 

2177-45 

tl ,l 

59 

56 



56 

...i. 

2299 


2106-7 

M 

637-3 

2178-34 

tt tt 

107 

65 


1 

64 

14 








581 

500 

— 

6 

494 

25 







( 

expect. 

— 

O 

500 

) 
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Thereby the control can only be made by ascertaining the occur- 
rcnce of the pure yellow type in the F 3 from other F 2 nos. If it 
reappears again in a small number of exceptions, the chances are 
that the type is really to be considered as extreme variants of one of 
the two others or of both of them. This is the same control as that 
on the old purple Fi plants throwing a few “pure yellows”, nearly 
l%inF2. 


Table IV. F3 OF Canna glauca with flaked labellum (bolivia, 

JAVA and MONTEVIDEO) CROSSED WITH OLD PURPLE 


No. 

original 

F 2 plant 

number of 

ovule 

parent 

pollen 

parent 

no. 

labellum 

anther 

antho- 

cyanin 

seeds 

plants 

flaked 

pure 

yellow 

old 

purple 

non- 

flower. or 
missiiig 

2376 

B. 

2089-8 

o.p. 

1823-8 

2267-39 

flaked 

— 

18 

14 

12 


1 

1 

2354 

Java 

2078-7 

o.p. 

1823-8 

2281-2 

flaked 

_ 

29 

27 

27 

_ 

_ 

—— 

2359 


2079-4 


1823-8 

2282-85 


— 

56 

50 

45 

— 

— 

5 

2360 


2079-4 


1823-8 

2283-4 


tracc 

15 

15 

15 

— 



2355 


2078-7 


1823-8 

2281-66 



73 

69 

49 

4 

13 

3 

2356 


2078-7 


1823-8 

2281-106 


99 

24 

23 

16 

2 

5 

— 

23 se 


2079-4 


1823-8 

2282-41 



63 

63 

46 

7 

8 

2 

2357 


2078-7 


1823-8 

2281-143 


tracé? 

40 

39 

29 


6 ' 

4 

2353 

>» 

2078-7 

91 

1823-8 

2280-203 


— 

94 

88 

62 

18 


8 

2352 


2077-8 


1823-8 

2279-84 


tracé 

102 

99 

— 

32 

61 

6 

2361 

o.p. 

2104-6 

Java 

2078-5 

2286-47 

flaked 

half 

54 

49 

33 

5 

7 

4 

2366 

Mont. 

637-3 

o.p. 

2106-2 

2290-49 

flaked 

half 

41 

39 

28 

_ 

11 

— 

2367 

o.p. 

1823-8 

Mont. 

637-3 

2292-88 



46 

45 

29 

— 

16 

— 

2368 

91 

1823-8 


637-3 

2293-48 

tt 

tracé 

11 

9 

7 

_ 

2 

— 

2371 

it 

2106-1 


637-3 

2297-15 


half 

11 

5 

3 

— 

1 

1 

2374 

tt 

2106-7 


637-3 

2298-41 

,, 

tracé 

39 

35 

26 

— 

9 

— 









Ï 48 

133 

93 

— 

39 

1 







(expe( 

itation 



88 

— 

44) 


2362 

Mont. 

637-3 

o.p. 

1823-8 

2288-35 

tracé o.p. 

half 

36 

35 

_ 

_ 

35 

1 

2363 

,, 

637-3 


1823-8 

2288-71 

little ,, 

+ 

46 

40 

— 

— 

40 

— 

2364 

tt 

637-3 

f 9 

2106-2 

2289-51 

tracé „ 

half 

3 

2 

— 

— 

2 

— 

2365 

tl 

637-3 

9 1 

2106-2 

2289-195 

tt 

99 

35 

33 

__ 


33 

— 

2369 

o.p. 

1823-8 

Mont. 

637-3 

2293-68 

little „ 


40 

39 

— 


39 

— 

2370 

tt 

2105-1 

tt 

637-3 

2295-68 

tracé „ 

half 

92 

89 

— 

— 

89 

— 

2372 

It 

2106-7 

it 

637-3 

( 2298-24 

9f 99 


36 

30 

— 


29 

1 

2373 

tt 

2106-7 

it 

637-3 

2298-29 

19 99 

tt 

57 

54 


— 

52 

2 

2375 

tt 

2106-7 

»» 

637-3 

2299-35 

. o.p. 

it 

! 45 

41 



41 

1 


The offspring after selfing flaked F 2 plants was partly flaked only, 
partly segregating into three or two types in the Bolivia- and Java- 
crosses, as was to be expected. In the nos. 2355, 2356, 2358 and 2361 
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(table IV) the number of '*pure yellows" is below that of the old 
purples instead of 3 times as large or more, as was the case in the Fa. 
This phenomenon sufficiently indicates that they were no real ssWW 
or ssWw segregates, but extreme variants, probably of both other 
types, in no. 2352 certainly of the old purple. 

But in the Montevideo-crosses the 5 flaked Fa specimens segreg- 
ated in Fa, without exception, into flaked and old purple types, in 
all 93 flaked ones as against 39 old purples, thus again a small 
surplus of dominants, as the 2 : 1 ratio is to be expected, SS being 
eliminated. 

In these 5 F 3 nos. of flaked Montevideo Fa hybrids not a single 
‘*pure yellow" exception occurred and this was also the case in all 
9 F 3 nos. from old purple Fa plants. 

All this corroborates the conclusion, already drawn from the Fi, 
that glauca Montevideo should be recessive for W, thus Ssww. 

And these results also corroborate those of the crosses of flaked 
segregates with old purple (tables VII and VIII, 1939). 

Another control on Bolivia no. 1528-8 considered as SSww and 
on a sisterplant of no. 1199-4 SSWW consisted in Crossing them with 
other specimens of pure yellow than those used before (1939). The 

Table V. New reciprocal crosses of glauca Bolivia and 


MONTEVIDEO WITH PURE YELLOW 





number of 

No. 

ovule parent 

pollen parent 

seeds 

plants 

flaked 

pure 

yellow 

2205 

B. 1528-8 

p.y. 1799-8 

27 

21 

21 


2206 

„ 1528-8 ! 

„ 1800-6 

39 

32 

32 

— 

2207 

p.y. 1800-6 

B. 1528-8 

66 

65 

65 

— 

2208 

„ 1799-8 

„ 1799-9 

77 

71 

71 

— 

2209 

„ 1800-6 

„ 1799-9 

26 

22 

22 

— 




235 

211 

211 

0 

2210 

M. 637-3 

i 

p.y. 1800-6 

26 

22 

11 

11*) 

221! 

p.y. 1799-8 

M. 637-3 

38 

35 

35 



*) Out of these 11 specimens 8 had pure yellow stamen for a certainty. 
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crosses were made by Mr. J. Verkoren, at that time an advanced 
student. From 235 seeds placed at my disposal I got 211 Fi plants, all 
of which had flaked labellum (table V). 

The Fa segregations were in full harmony with those of the prev- 
ious crosses, notwithstanding the fact that an unusually large num- 
ber of plants did not come to flower, 161 out of 683 or almost 24% 
(table VI). 


Table VI. Fa of reciprocal crosses of glauca bolivia and 

MONTEVIDEO WITH PURE YELLOW 








number of 

No. 


cross 


no. Fi 

labcllutn 

'S 

CA 

d 

'S. 

flaked 

§1 
CU o 

V 

73 O. 
O S 
CU 

u 

o 

i w ö 

iï'i 

0 F! 

G ö 

2300 

B. 

1528-8 X p.y. 

1799-8 

2205-18 

flaked 

128 

121 

108 

8(3) 

5 

7 

2301 


1528-8 X „ 

1799-8 

2205-20 


132 

103 

88 

10 (6) 

5 

20 

2302 

1 ) 

1528-8 X „ 

1800-6 

2206-27 


77 

50 

49 

1 

— 

27 

2303 i 

p-y- 

1800-6 X B, 

1528-8 

2207-56 

ti 

27 

12 

7 

4(3) 

1 

13 

2304 

t* 

1799-8 X „ 

1199-9 

2208-73 

ii 

98 

74 

58 

16 

— 

21 

2305 


1800-6 X ,, 

1199-9 

2209-24 

t* 

39 

33 

24 

9 

— 

5 







501 

393 

334 



93 

2308 

M. 

637-3 X p.y. 

1800-6 

2210-16 

_ 

45 

35 

_ 

29 (6) 

6 

5 

2309 

p.y. 

1799-8 X M. 

637-3 

2211-33 

flaked 

102 

54 

46 

6(4) 

2 

45 

2310 

1799-8 X „ 

637-3 

221 1-35 

,, 

35 

17 

15 

— 

2 

1 18 







182 

106 




68 


In 3 out of the 4 Bolivia crosses withno. 1528-8 there was segreg- 
ation in Fa into the three types: flaked, pure yellow and old purple. 
The fourth Fa plot, no, 2302, on the other hand, with 49 flaked, 1 
pure yellow and none old purple, with 27 non flowering plants, is not 
decisive, the less so as the reciprocal no. 2303 from the same parents 
did throw an old purple individual in an offspring of only 12. The 
crosses with Bolivia 1199-9 produced flaked and pure yellow off¬ 
spring, just as 1199-4 did. Thus no. 1528-8 must have been SSww 
and 1199-9 is probably SSWW, like 1199-4. 

In the same way Mr. Verkoren crossed anew Montevideo with 
two other pure yellows, the same as he used for the Bolivia crosses. 
From one cross of Montevideo 637—31 got 22 Fi, 11 flaked ones and 
11 pure yellows, 8 of which had pure yellow stamen for a certainty. 
The other Fi consisted of 35 flaked plants only. 

The 1 : 1 ratio in Fi is one of the normal segregations for Monte- 
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video X pure yeilow hybrids, but the n : 0 ratio was iiot, uptothe 
present. 

Three D 5 specimens of no. 846, granddaughters of Montevideo 
637-3 (a Dj) crossed to the same pure yeilow 860-54 had segregated 
into 30 Ss : 12 ss (table II, 1933), which was considered as a 2 : 1 
ratio. One of the two s-components of the pure yeilow contained the 
same recessive lethal as the s-gametes of the Montevideo, whereas 
the Montevideo S-gametes gave vital combinations with both s-ones 
of the pure yeilow. For this reason, and also because of the results of 
the Java-Montevideo crosses, the self-perpetuating heterozygous 
Montevideo was identified as STit 2 T 3 . stiT 2 T 3 . Plants of this for- 
mula cannot produce the n : 0 ratio after Crossing with pure yeilow, 
as its lethal tt cannot occur in both s-components of the pure yeilow. 
This means that the formula for Montevideo 637-3 has 2 lethals in 
its s-gametes and will have been ST 1 T 2 T 3 . stit 2 T 3 . Three specimens 
of no. 846 (Ds) and probably also the nos. 847 (D4) and 1153 (D?) 
have arisen from exchange of t 2 ~T 2 . This may, at the same time, 
explain the fact that the first pure yeilow, no. 800-14, an F 3 spec¬ 
imen from the cross Montevideo x Java, was free from lethals in 
one of its s-components. 

The last control bears upon the shortage of recessives that exists 
both for the pure yellows and for the old purples as against flaked 
and similarly of old purple as against pure yeilow (table VIII, 1939). 
Even in the equation back crosses (old purple x pure yeilow Fi) x 
old purple there were only 31,3% old purples instead of 50 among 
246 plants. The elimination of ssww was far more rigorous than that 
of ssWw plants, if the ovules were sW and sw (table IX, 1939). 

Now I used the same ssWw plants 1556-5 and 1556-9 in 4 crosses 
where certation would be possible, so with the old purples as ovule 
plants (table VII). The results were far more irregular than the year 
before when no certation was possible. In two crosses there was a 
surplus of recessives, in the other two a shortage, on an average 
a small shortage, namely 145 out of 301 or 48,2%, which is, com- 
pared to that of the year before, of no importance. 

The variability as to the development of anthocyanin was demon- 
strated once more in an entirely different way in plants from seeds 
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Table vil Back crosses of old purples as ovule plants with 

Fx HYBRIDS OF OLD PURPLE AND PURE YELLOW 





number of 


No. 

ovule pareiit 
old purple 

pollen parent 
Fi hybrid 

seeds 

plants 

hetero* 
zyg, pure 
yellow 

old 

purple 

% old 
purple 

expectation 

2179 

o.p. 1823-8 

F, 1556-5 

135 

129 

79 

50 

38,8 


2184 

„ 1823-8 

„ 1556-9 ! 

lil 

105 

48 

57 ! 

54,3 


2185 

„ 2104-6 

„ 1556-9 

47 

44 

16 

28 

63,6 


2186 

„ 2105-5 

„ 1556-9 

25 

23 

13 

10 

43,5 





318 

301 

156 

145 

48,2 

150,5 : 150,5 
d/m « 1,56 

1 : 1 


gathered in swamps in Surinam. This glauca type, in its tropical 
environment, was described as white flowering. In Wageningen, in 
the greenhouse, I have had 83 specimens in flower, belonging to 4 
generations, but not a single one was white. AU had yellow flowers 
and, with a few exceptions, large melted red patches in the labellum, 
some of them even with red patches spread over the whole breadth 
of the 3 large staminodes. When I had written to the collector of the 
seeds what type of plants the offspring consisted of, he was kind 
enough to pay once more a visit to the far remoted swamps, as a 
check on himself. But he could detect no other than white flowering 
Canna, on which, with only the flowers in hand, he could perceive 
a faint greenish-yellowish hue, but no red patches. 


SÜMMARY 

1 . The crosses of Canna glauca types from Bolivia, Java and Mon¬ 
tevideo, all having flaked labellum, with "old purple" corroborate 
the results of the previously described crosses of the same glauca 
types with pure yellow. 

2. The results are also in harmony with those obtained after Cross¬ 
ing flaked segregates with old purple and with pure yellow. 

3. The occurrence of SSWW and SSww Bolivia is confirmed, Java 
is SSWW and Montevideo Ssww. 

4. Montevideo no. 637-3, grown from seed in 1924 as a Dj, is 
STiT 2 T 3 . stitiTs, whereas three specimens of no. 846 (D 5 ) and pro- 
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bably also the nos. 847 (D4) and 1153 (D7) were STitaTj, stiT^Tj, 
thus balanced lethals. 

5. This may explain the fact that the first pure yellow, an F 3 
specimen from the cross Montevideo 504-5 (grandmother of 637-3) 
X Java, was free from lethals in one of its s-components. 

6 . There exists a large extent of variability as to the development 
of anthocyanin in the labellum both in Ssww and in ssww plants. 
Both contain extreme variants that canhardly be distinguished from 
ssWW. 

7. The wild type flowers of Canna glauca in the swamps of Suri- 
nam are white. lts seeds produce in the Netherlands plants with 
yellow flowers and flaked labellum, partly even with red patches 
spread over the whole breadth of the staminodes. 
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FORTSETZUNG DES STAMMBAUMS VON ERBLICHER 
KARTOFFELNASE (BENJAMINS & STIBBE) 

von 

Adkiana C. Nikuwknhuijse, Oberiirztin der Klinik 

Aus der Universitö,ts Hals-, Nasen-, Ohrenklinik zu TA'-iden (Prof l)r. 

P H. G. VAN Gilse) 

{Manutikript etngegangen am 17 Oktober 1942) 

Mit 1 Tafel 

In 1926 besclirieben Benjamins und Sttbbk cinc kongenitale 
Malformation der Nase, die bei melircren Glicdern ciner Familie ver¬ 
kam. Bei dem jungen Mann, welcher wegen seiner hasslichen Nase 
zii ihnen kam, war die Nase an der Basis ballonförmig aufgctrieben, 
bei ziemlich normalcm Profil und eincr Verbreiterung der Spitzc und 
des vorderen Teils des Seplums. Es steilte sich bei der Pal})ati()ii 
heraus, dass diese ballonförmigc Seitenwand federnd cingedrückt 
werden konnte, wahrend an der Stelle der Nasalia kein Knochen 
fühlbar war. 

Bei ihrcm Patiënten liaben sie die Nase durch eine Operation ver- 
kleincrt, wodurch sie den Bcfund teilweise anatomisch bestatigen 
konnten. Zu.sammcnfassend steilten sie Folgendes lest: 

1 . Ballonförmige Vergrösserung (Kartoffelnase Joseph) wobei die 
Seitenwand der Nase aus einer einzigen undifferenzierten Knorpel- 
platte besteht und federnd eindrückbar ist; 

2. Verbreiterung der Spitze und des vorderen Teils des Septums, 
eine leichte Form von Doggennasc; 

3. das Fehlen der Ossa nasalia (aueh auf der Röntgenplattc); 

4. der Nasenrückeii besteht aus eincr festen knorpligen Verbreitc- 
rung der Cartilago quadrangularis. 

Sic glaubten die Anomalie auf folgende Weise embroyologisch er- 
klaren zu können: 
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Die normale embryonale knorplige Nasenkapsel entsteht im zwei- 
ten und dritten Monat aus den lateralen und medialen Nasenfortsü- 
tzen und besteht dann gewissermassen aus zwei Knorpelhülsen, deren 
medialen Wande einander berühren. (Abb. 1). In die knorplige Auè- 
senwand dringen Bindegewebsstreifen cin, wodurch die definitive 
Form entsteht. Diese Differenzierung hat in diesen Fall nicht statt- 
gefunden. wodurch die erstgenannte Anomalie entsteht. 

Die zweite k^me dadurch, dass die beiden Helften der Nasenanlage 
nicht genügend an einander gewachsen sind, sodass die Nasenspitze 
ausserlich noch aus zwei Teilen besteht nnd im Innern der vordere 
Teil des Septums noch doppelt ist. 

Die dritte Anomalie ist eine ganz andere. Die Nasalia entstehen im 
Bindegewebe im dritten Monat, nachdem die Knorpelkapsel sich 
schon entwickelt hat. Diese Anomalie kommt selten vor. Man findet 
sie manchnial bei mongoloider Idiotie. 

Über das Entstehen der vierten Anomalie Hessen Benjamins und 
Stibbe sich nicht aus. Ferner bemerkten sie, dass die Stirnhöhlen bei 
ihrem Patiënten klein waren. Links fehlte die Höhle ganz. Diese an 
und für sich nicht seltene Anomalie findet man auch zusammen mit 
dem Fehlen der Nasalia bei mongoloider Idiotie. 

Eine derartige Anomalie bestand bei rnehreren Familien-Mitglie- 
dern in zwei Generationen. Von einer alteren Generation konnte 
nichts Naheres eruiert werden. Eine Beurteilung der Erblichkeit 
gaben Benjamins und Stibbe nicht. Ihre ergibige Untersuchung 
kann nun erweitert werden durch die Beschreibung eines Falies die- 
ser Malformation in der folgenden Generation. 

Ein siebenjahriger Knabc, ein Neffe des von Benjamins und Stib¬ 
be beschriebenen Patiënten, kam wegen seiner Nasenmissbildung in 
die Leidener Poliklinik. (Abb. 2). Bis jetzt ist er in dieser Generation 
der Einzige mit der Missbildung. Er hat eine normale Schwester, 
wë,hrend Onkeln und I anten keine Kinder haben. Von entferntern 
Familiemitgliedern in der Provinz Zeeland kann man augenblicklich 
keine Befunde erhalten. (Abb. 3). 

Jedenfalls kommt die Missbildung jetzt vor in drei aufeinander- 
folgenden Generationen, sodass man wohl von einer Dominanz 
sprechen kann, wenn aucli einige Unregelmë-ssigkeiten in der Ver- 
erbung und Manifestationsschwankungen bestehen. 

Klinisch konnten die Befunde von Benjamins und Stibbe ziem- 
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lich vollstandig bestatigt werden. Bei unserem Knaben selbst war 
früher schon ein Versuch zur Formverbesserung gemaclit, wodurch 



Abb 2. Unser Patiënt. 


das Bild ein wenig gestort war, leider ohne dass die Nasenform viel 
verbessert wurde. Die breite Spitze und Columella sind bei ihm sehr 



/ 

Abb. 3. Stammbaum von erblicher Kartoffelnase (Benjaafins Siibbe) 
niit unserer Erganzung. 



unser Patiënt 

l. 

J’atient Benjamins-Stibbe 

mm 

Nascnmissbildung 

2 

die Mutter 

B 

Handanomalie 

3 

die Tante 

OD 

norm al 

4 

die Grossmutter 

O 

□ 

unbekannt 

I, 

IT, III, Generationen 


deutlich. Die Seitenwand kann federnd eindgedrückt werden. Wir 
batten die Möglichkeit auch die Mutter, die Grossmutter und cine 
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Tante unseres któnen Patiënten zu untersuchen (Abb. 4, 5 und 6). 
In Prinzip ist bei Allen die M^bildung dieselbe, wenn auch das 



Abb. 4. Die Mutter des Patiënten. 



Abb. 5. Die Grossmutter. 

Nasenaussere etwas wechselt. Hier tritt die eine, dort die andere 
Anomalie mehr hervor. Bei der Mutter, die besonders gut untersucht 
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wurde, bestand eine sehr breite Columella, die Seitenwand der Nase 
wurde von einer dünnen ununterbrochenen Knorpelplatte gebildet, 
die fast denEindruck einer C 3 ^stenwand machte. Sie war eindrückbar 



Abb. 6. Die Tante. 

und federte zurück beim Aufhoren des Driicks, jedoch ohne jegliches 
Knistern. Erst bei der Nasenwurzel bestand ein starkerer Wider- 
stand. Die Nase ist jedoch nicht ballonförmig autgetrieben wie beim 
Patiënten von Benjamins und Stibbe und dadurch auch nicht so 
aufffallend hasslich. Die Haut ihrer Nase sah et was vernarbt aus 
obgleich bei ihr nie operiert war. lm Naseninnern war nichts beson- 
deres zu sehen, ebensowenig wie bei den anderen untersuchten 
Personen. 

Die Röntgenuntersuchung ergab, dass die Ossa nasalia fehlten 
sowie die Stirnfortsatze des Oberkiefers (Abb. 7). 

Auf der Abbildung des Patiënten von Benjamins und Stibbe 
sieht man dieses auch, obgleich sie nicht darüber sprechen. Auch bei 
der Mutter war die Entwicklung der Stirnliöhlen gehemmt. Es steilte 
sich weiter heraus, dass beim Knaben eine starke Omega-förmige 
Delle des harten Gaumens bestand. Bei den Anderen ist hierauf nicht 
genauer geachtet. 

Andere Missbildungen kommen in der Familie nicht vor, au.sser 
Polydaktylie bei zwei Brüdern, Söhne der Schwester der Grossmutter 
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unseres Patiënten. Ihr Vatcr hatte auch einc geringe Missbildung 
seiner Hand. Die Bedeutung dieser Anomalie wird noch nachher 
erwahnt werden. Keine Fehl- oder Totgeburten, auch keine mongo- 
loide Idiotie in der Verwandschaft. 

Eine Erklarung dieser in ihrer Entwicklung so komplizierten Miss- 
bildung gaben Benjamins und Stibbe eigentlich nicht. Man möchte 
eine Ursache finden, die all diese an sich seltene Missbildungen zu- 
sammcn verursachen könnte. 

Wir glauben eine mögliche Erklarung gefunden zu haben in den 
Untersuchungen von Krlstine Bonnevie. 

Diese hat, wie bekannt, durch systematische embryologische Un- 
tersuchung eines Mausestammes mit missgebildeten Augen und 
Ploten eine Anomalie des jungen Embryos gefunden, welche es 
ermöglicht all die verschiedenen Manifestationeii aus einem Gesichts- 
punkt heraus zu erklaren. 

Bei diesem Mausestamm, welchen Little und Bagg erhielten 
nach Röntgenbestrahlung, findet man Syndaktylie oder Polydak- 
tylie der Ploten, manchmal mit noch sterkeren Missbildungen. An 
den Augen entstehcn wechselnde Defekte der Cornea, Augenlider 
und Trënenwege. 

Diese Missbildungen sind monomer rezessiv erblich, und zw'ar der- 
artig, dass die Anomalie in wechselnder Lokalisation auftreten kann. 
Durch Selektion konnten Stamme erhalten werden bei den entweder 
die Augen — oder die Ploten —Anomalien am meisten hervortraten. 

Bei der embryologischen Untersuchung land Bonnevie i) mit 
Flüssigkeit gefüllte Blasen (,,Blebs'') an den Stellen wo spater die 
Missbildungen erschienen. Nach ihrer Meinung können die Blasen 
durch mechanischen Druck die Missbildung verursachen. Die Fltis- 
sigkeit, welche die Blasen hervorruft, soll aus dem Medullarrohr 
kommen. Sie wird bei Embryonen von 7 mm. Körperlange durch das 
embryonale Foramen anterius ent leert. 

Das Ausstossen einer kleinen Menge Flüssigkeit ist beim Embryo 
ein normales Vorkommen,um den zu jener Zeit zu hohen Liquordruck 
zu regulieren. Man findet die Flüssigkeit als Oedem unter der Kopf- 
haut, wo sie vorübergehend die Haarbildung hemmt. Das Foramen 
anterius befindet sich eine gewisse Zeit lang im vorderen Teil des 
Daches des Myelencephalons vor der Stelle wo der Plexus chorioi- 
dalis sich bildet und also auch vor dem spateren Foramen Magehdie. 
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Es schliesst sich in der weitercn Entwicklung. Dieses Foramen wurde 
seiner Zeit von Weed schon bei Schweinsembryonen nachgewiesen. 

Die Anomalie besteht bei den Mausen darin, dass eine besonders 
grosse Menge Flüssigkeit entleert werden muss. Sie befindet sich 
beim jungen Embryo anfanglich in einer Blasé in der Epidermis der 
Nackengegend, also über dem vierten Ventrikel (Abb. 8). Mecha¬ 
nisch, durch die Spannung der Haut, wird die Flüssigkeit dorthin, wo 
der geringste Widerstand besteht, getrieben. Man kann deswegen 
bestimmte Bahnen nachweisen, zusammenhangend mit der ausseren 
F'orm des Keimlings. Nach dem Durchtritt der Blasé heilt die Epi¬ 
dermis vollstandig ans. Schlieslich kommen die Blasen an bestimmte 
Ruhepunkte; an diesen bleiben sie langere Zeit liegen und können 
dann resorbiert werden. Durch den mcchanischen Druck verursachen 
sie in vielen Fallen Entwicklungsstörungen. 

Genetisch sind diese heterogene Missbildungen der Augeri und der 
Pfoten zurückgebracht zu einer Anomalie, namlich das Ausstossen 
einer übermassig gebildeten Zerebrospinalflüssigkeit ini jungen Em¬ 
bryo. 

Dieser bei den Mausen entdeckte Mechanismus wurde in der Klinik 
hier und dort benutzt zur Erklarung von angeborenen Missbildungen 
bei Menschen. 

Z.B. bespricht der Neurologe Ullricii irn Handbuch der Neurolo¬ 
gie von Bumke und Förster die Möglichkeit, dass der sogenannte 
,,Status Bonnevie" bei Menschen verschiedene Falie von kongeni- 
talen Kern- und Muskeldefekte verursacht. 

Besonders einseitige Muskeldefekte am Rumpf an typischen Stel¬ 
len (Pectoralis, Platysma) mit charaktcristischen begleitenden Miss¬ 
bildungen (Syndaktylie, Polydaktylie, Hautanomalien) sollen nach 
ihm sekundare Missbildungen sein, welche durch die Hautliquor- 
blaseri entstanden sein können. Die multiplen symmetnschen Muskel¬ 
defekte dahingegen sollten primare Missbildungen sein und die 
Bauchmuskeldefekte müssten als eine besondere Gruppe betrachtet 
werden. 

lm Geblete der Hirnnerven könnten sowohl periferische wie zen- 
trale Beweglichkeitsstörungen auf den ,.Status Bonnevie" beruhen. 
Periferisch z.B. die Fazialis-paralyse mit Hautanomalien und zcntral 
diekomplexe Fazialis- und Abduzensparese, welche auch am meisten 
von Muskeldefekten des Rumpfes vergesellschaftet sind. 
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Man muss dann den Mechanismus, welchen Bonnevie bei den 
Mausen beschrieb, auf den Menschen übertragen. Die Blasen ent- 
stehen bei einem Mause-Embryo von 7 bis 8 mm., welches nach 
ÜLtRiCH übereinstimmt mit der 4ten bis Sten Woche beim Menschen, 
über dcm vierten Ventrikel. Dieses ist gerade die Stelle wo der Kem- 
schwund (der „infantile Kernschwund” von Moebiüs) auftritt. Man 
nimmt auch an, dass der Anfang dieser Missbildung ungefahr in 
dieser Zeit liegen mnss. Die Muskeldefekte werden dort gefunden wo 
die Blasen ihre zeitlichen Ruhestellen haben (Umgebung der Augen, 
Schultern, Arme, Hande und Rücken). 

Theoretisch ist man wohl berechtigt beim Menschen den „Status 
Bonnevie** anzunehmen, weü die menschliche Entwicklung den 
wichtigsten Bedingungen entspricht, namlich: 

1. Das Foramen anterius ist beim Menschen nachgewiesen. Also 
kann auch beim Menschen der Liquor hierdurch ausgestossen wer¬ 
den. (Bonnevie 1). 

2. Auch beim Menschen sind Blasen nachgewiesen. Bonnevie 
hat namlich bei ihren Untersuchungen nach der Entwicklung des 
Papillarmusters beim Menschen hier und dort kleine Blasen gefunden 
in der Fingerhaut von jungen Embryonen, welche in spateren Sta¬ 
diën nicht mehr gesehen wurden. Sie gibt einige Überlegungen, 
welche einen Vergleich dieser Blasen mit denen bei den Mausen an- 
nehmlich machen. Sie bemerkt jedoch, dass nahere Untersuchungen 
den Beweis liefern müssen, 

3. Schliesslich bemerkt Ullrich dass allerlei Vorgange bei jungen 
Embryonen von verschiedenen Tieren auf sehr analoge Weise ver- 
laufen. 

Man findet in diesem Gedankengang eine Erklarung für die Ent¬ 
wicklung einer grossen heterogenen Gruppe von Missbildungen, die 
bis jetzt gar nicht begriffen wurde; und dieses ist dann auch das 
Anziehende. Für die genetischen Probleme dieser Anomalie gibt er 
jedoch keine Lösung. 

Heybroek teilt den Fall mit eines Kindes mit Cutis laxa, ödenia 
lympkangiectaticum und Defekte der Bauchmuskeln. Er will dieses 
auch sehen als ein Syndrom, welches vielleicht durch den Status 
Bonnevie erklart wird. Auch er ist sich des hypothetischen Charak- 
ters dieser Erklürung bewusst. 

Engel nimmt die Blasen-theorie von Bonnevie in Anspruch zur 
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ErklSrung des Entstehens von Dysostosis multiplex. Er meint, dass 
alle Anomalien bei dieser Erkrankung entstehen könnten durch der- 
artige Blasen in derselben Weise wie Ullrich sie verantwortlich 
stellt für die Muskeldefekte. Engel bespricht noch neun andere Syn- 
drome u. A. die MoRguio'sche Krankheit, Acrocephalosyndactylie, 
Dysostosis craniofacialis (Crouzon) und die mongoloide Idiotie, (die 
Zugehörigkeit der mongolischen Idiotie ist jedoch nach ihm nur 
versuchsgemasz „tentative**), wekhe wahrscheinlich in ihrer Ent- 
wicklung der Dysostosis multiplex verwandt sind. Er betrachte! sie 
als verschiedene Manifestationen desselbcn atiologischen Agens. Er 
möchte diese Gruppe von Erkiankungen Blasen-Erkrankung 
{„Bleh~disease**) nennen. Er glaubt dass es sehr gut möglich sei dass 
im Allgemeinen solche Blasen von zerebrospinaler Flüssigkeit eine 
grosse Rolle spielen in der Atiologie von einfachen und mehrfachen 
Missbildungen. 

Steiniger hat bei einem Mausestamm mit erhlichet Hasenscharte 
in der embryonalen Entwicklung Stadiën gefunden, worin sich Cys¬ 
ten belanden an der Stelle des Defekts. Diese Cysten hessen denken 
an die ,,Blebs** von Bonnevie, obgleich cr den Ursprung nicht fest- 
stellen konnte und er auch bestimmt weiss, dass Hasenscharten 
auch ohne Cysten enstanden (Abb. 9), 

Angesichts dieser Theorien und Befunde, würde man die Hypothe¬ 
se auf stellen können, dass die hier behandelt en Nasenanomalien 
auch entstanden sind durch eine oder mehrere derartige Blasen an 
der Nasenanlage des Embryos. Alle Veranderungen werden auf diese 
Weise ungezwungen erklart, auch die Anomalie am Palatum 
(Unterseite der Nasenkapsel) und vielleicht auch die der Stirnhöhlen 
durch den Einfluss auf das Gewebe aus dem sich spatcr die Stirnhöhle 
entwickelt. Der Umstand, dass die Haut vernarbt ist, beweist, dass 
embryonal viel geschehen und wieder repariert ist. Es blieben dann 
diese Fragen: 

1. Weshalb entstehen diese Blasen? 

2. Weshalb bleiben sie gerade auf der Nasenanlage liegen? 

Das letztere ist nicht so erstaunlich, weil auch bei Bonnkvil's 

Mausen die Nasengegend eine Pradilektionsstelle ist. Sie erklart die- 
ses dadurch, dass die Nasenanlage eine Konkavitat am Embryo bil¬ 
de!, WO die Flüssigkeit leicht Platz findet. 

Das Bestehen einer Polydaktylie bei zwei Familienmitgliedern 
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würde darauf deuten können, dass auch dann und wann an anderen 
Stellen eine Blasenbildung auftritt^eventuell unter dem Einfluss von 
anderen tnodifizierenden Geneh, die von des Vaters Seite gekommen 
sind. 

Das Entstehen der Blasen an und für sich bleibt unbegriffen: wir 
müssen wohl annehmen, dass in dieser Familie eine erbliche Veran- 
lagung besteht, die sich durch diese Blasenbildung aussert; das be- 
deutet also: durch das Ausstossen von einer übernornialen Menge 
Flüssigkeit aus dem Medullarrohr. 

Zum Schluss moge noch einmal nachdrücklich darauf hingewiesen 
werden, dass es nur eine Hypothese ist, welche hier erwühnt wird, 
jedoch eine, welche sowohl die Missbildungen erklaren kann 
als auch in genetischer Hinsicht diese auf eine einzige Anomalie zu- 
rückführt. Ein naherer Beweis ist nicht wohl möglich, weil dazu das 
embryologische Material fehlt. 

SÜMMARY 

Tlie pedigree of hereditary potato-nose in two generations de- 
scribed by Benjamins and Stibbe could be supplemented by the 
description of a patiënt with the deformity in the third generation. 
No explanation of this maWormation, so complicated in its develop- 
ment, has actually been given by Benjamins and Stibbe. The author 
believes that the possibility of an explanation has been found in the 
so-called ,,status Bonnevie*' (The forming of blebs of cerebrospinal 
fluid which escapes from the medullary tube througli the foramen 
anterius). It would be possible that the deformity of the nose arose 
as a consequence of one or more blebs at the root of the nose of the 
embryo. In this way the malformations can be reduced to one ano- 
maly in the development of the embryo. Then a hereditary predis- 
position must be accepted which manifests itself in the appearance 
of the blebs. 


RESUMÉ 

La généalogie décrite par Benjamins et Stibbe avec une déforma- 
tion du nez dans deux générations peut etre complétée par les don- 
nées sur un malade souffrant de la niême anomalie dans la génération 
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Abb. 1. Dio Naseiianlage im dritten Monat. (Aus Kavl Peter: Atlas der Ent- 
wicklung der Nase und des Gaumens beim Menschcn.) 



Abb. 7. Kóntgcnaufname der 
Nase der Mutter Das Os na¬ 
sale fehlt* 



Abb. 8 . Das b'oramen anterius und di(‘ 
Kückenblase bei der Maus. (Aus Bonncvie: 
Arcb. ƒ. Entwicklungsmechanik, 126 .) Eor. 
ant. Forainen anterius, PI. chr. Plexus cho- 
rioidalis, BI. Blasé. 



Abb. 9. Hasenscharte und Cyste bei der 
Maus. (KmStetmger: Z. t. menschl. Vererb. 
u. Konstit. Lehre, 25 .) Schnitt durch die 
Nasenregion eines 14-tagig(‘n Mauseembryos 
mit durchgehender Hasen.scharte auf der 
rechten und grosscr Cyste auf der linken 
Seite. 
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suivante. On peut donc parler maintenant crime qualité héréditaire 
dominante. Benjamins et Stibbe n'ont pas eiicore donné une expli- 
cation de cette déformation si compliquée dans son développement. 
L'auteur croit avoir trouvé une déclaration possible dans Ie ,,Status 
Bonnevik'’: La formation d’ampoules (,,blebs'') causée par la sortie 
du liquide cérébrospinal è. travers un foramen anterius et leur réten- 
tion sur rébauche du nez de Tembryon serait la causc de la malfor- 
mation. De cette manière on peut reduire la malformation a un seul 
défaut du développement embryonal. En outre on doit accepter une 
tendance héréditaire a la formation de ces ampoules. 
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SUR LA NATURE DES MÉLANINES ET LA MÉLANO- 
GENÈSE >) 

par 

J. A. Serra 

(Université de Coimbra, Portugal) 

{Manuscrit regu Ie 27 Novembre 1942) 

Malgré Ie grand intérêt qu'elles ont éveillé parmi les biologistes, les 
chimistes et les médecins, la nature des mélanines naturelles, reste 
encore hypothétique. La connaissance de la nature des mélanines a 
de l’importance pour l'étude de la phénogenèse des pigments de la 
peau et des cheveux des Mammifères et peut éclaircir des points 
obscurs des chaines de réactions qui lient les gènes et la pigmentation 
apparente. 

On a inclus parmi les mélanines non seulement les pigments natu¬ 
rels mais aussi des composés différents, de couleur noire ou brune, 
qui proviennent par exemple de Thydrolyse des acides ou des bases 
sur les protéines (dans ce cas il faut, pourtant, parler plutót d’humi- 
nes). Sous la désignation de mélanines nous inclurons les pigments 
mélaniques naturels existant chez les animaux dans Ie peau, les che¬ 
veux, les tumeurs, dans les yeux, etc. et encore chez certains végé- 
taux; ces pigments ont une couleur brun foncée ou noire quand ils 
sent isolés et ils se dissolvent dans les alcalis, d'oü on peut les préci- 
piter par les acides; ils sont décolorés par du péroxyde d’hydrogène, 
réduisent Ie nitrate d*argent et n'ont pas de fer (Ries, 1938; Veer, 
1940). Par contre, les pigments hémoglobinogènes ne sont pas déco¬ 
lorés par Ie péroxyde d'hydrogène et contiennent du fer. II faut re- 
connaitre, cependant, que les mélanines ne sont encore qu’imparfai- 

1 ) Travail réalisé dans VInstituto de Anttropoloqia et Ie Laboratório Quimico 
de rUniversité. Un résumé a été présenté au Congrès pour Ie Progrès des 
Sciences, Porto, 1942. Le ,,Fundo S4 Pinto" de l’Université a contribué pour 
l'acquisition du matériel. 
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tement délimitées par ces propriétés et que seulement Ie progrès de 
rétude de leur composition pourra apporter les précisions nécessaires. 

LA CONSTITUTION CHIMIQUE DES MÉLANINES 

Paree que les mélanines sont toujours incluses dans des tissus, 
quand on les isole on recueille des produits plus ou moins impurs 
qu'il est difficile de purifier. Les pigments des mélanomes ont trés 
probablement des protéines qui les contaminent et les pigments des 
cheveux et de la peau peuvent porter des kératines. On a isolé les 
mélanines au moyen de procédés physiques, chimiques ou enzyma- 
tiques. Dans Ie cas des mélanomes on peut simplement triturer les 
tissus et ensuite les laisser en suspension dans de Teau; les granules 
de mélanine se séparent par sédimentation (Piettre; v. Florence, 
Enselme et Pozzi, 1935). II est trés probable, cependant, que ces 
mélanines aient adsorbés, ou en combinaison, des résidus du sarcome 
mélanique, car on sait que les mélanines ont un grand pouvoir d'ad- 
sorption (Serra, 1939). 

Une des plus usuelles méthodes de préparation est la dissolution 
des mélanines au moyen d*alcalis, suivie d'une précipitation par des 
acides ou de Talcool et des seis, et de purifications par extraction au 
moyen de dissolvents organiques (Schaaf, 1929), ou traitement par 
Ie gaz chlorydrique (Gortner, 1910; Heinlein, 1924; Bloch et 
Schaaf, 1925). On a aussi employé assez souvent rébullition avec 
des acides plus ou moins concentrés (Bloch et Schaaf, 1925; Ein- 
SELE, 1937; Daniël, 1938), Ie résidu étant purifié par les procédés 
usuels. Les méthodes diastasiques ont également été employées avec 
un résultat variable (Schmiei>eberg, 1897; Coulon, 1920); on hy- 
drolyse les tissus au moyen de pep.sine ou de trypsine qui laissent les 
granules pigmentaires intacts. Dans Ie cas des cheveux, Thydrolyse 
des kératines par les enzym es est difficile. 

Par ces procédés on obtient des préparés plus ou moins impurs et 
plus ou moins altérés par Thydrolyse acide ou alcaline, ou bien par 
Tadsorption des produits existant dans les tissus et dans les Solutions. 
Nous avons utilisé avec bon résultat la dissolution par les alcalis trés 
dilués suivie d*une adsorption sur des moyens appropriés. Les car- 
bonates de calcium et de magnésium ont fourni des colonnes relative- 
ment efficientes (Serra, 1939). Les suspensions appropriées de car- 
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bonates retiennent Ie pigment des Solutions des pigments des cheveux 
de plusieurs Mammifères. Les cheveux bien propres et dégraissés sont 
mis en dissolution dans de la soude caustique N/20, parfois utilisant 
un incubateur a 37® pour accélérer la dissolution. Les pigments se 
dissolvent meme avant qu'on puisse noter macroscopiquement 
quelque altération des cheveux. Ensuite les cheveux se tuméfient et 
se coupent en morceaux. II est préférable de ne pas laisser la disso¬ 
lution poursuivre trés longtemps; en séparant les pigments avant la 
tumescence des cheveux on obtient des produits plus purs. Les Solu¬ 
tions sont filtrées par la colonne d'adsorption, Ie développement 
étant fait au moyen de soude caustique plus concentrée (en général 
N). La détermination de Tazote dans les Solutions nous apprend que 
la chromatographie cause une séparation assez efficace i). Ces dé- 
terminations démontrent que la plupart des composés azotés non co- 
lorés (produits de décomposition des kératines) traversent la colonne 
depuis Ie commencement de la chromatographie. Le pigment rcste 
dans une étroite zone k la surface. Les pigments qu'on obtient ainsi, 
sont ensuite purifiés par des dissolutions et des précipitations répé- 
tées (cn régie 3 précipitations par de Tacide chlorhydrique trés éten¬ 
du et dissolution en soude caustique 0,2%, et lavage final du pigment 
par de Teau distillée). Les pigments purifiés sont de couleur brune ou 
noire (d'après la couleur des cheveux dont ils proviennent) et sem- 
blent avoir une structure microcristalline (Serra, 1929; 1940). 

En ce qui concerne la composition élémentaire des mélanines, les 
résultats sont différents suivant les auteurs, ce qui provient en partie 
de ce que les méthodes de préparation sont aussi différentes. La com¬ 
position oscille en général C: 48-60%; H: 3-7%; N: 7-13%; 
O: 20-40%,. On sait maintenant que le Fe n'est qu'une impureté, 
tandis que le S fait peut-étre partie de la molécule mélanique. Quel- 
ques auteurs supposent que le S provient des tissus et non pas de la 
mélanine (Heinlein, 1924; Schaaf, 1929), d*autres sont de Tavis 
contraire (Mayek, 1928; Brahn). Ces derniers auteurs se basent 

1 ) Extrait d’un protocole typique: N dans la solution originale 67,36 y/l 
C.C.; N dans la fraction 1 de la chromatographie 52,62 yjl c.c.; N dans la 
fraction 2 58.19 y/l c.c.; N dans la fraction 318,37 y/l c.c. La fraction 1 est 
constituée par le liquide qui passé la colonne peu apres le début de l’opé- 
ration; la fraction 2 c’est la partie finale avant le développement; la frac¬ 
tion 3 c*est le liquide résultant du développement. 
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non seulement sur les analyses mais aussi sur Ie fait que la glande 
surrénale accumule du soufre, et dans Ie sang des personnes avec la 
maladie d'Addison il y a plus de soufre. Nous vcrrons plusloin que 
l’existence ou Tabsence de S dans les pigments mélaniques s’expli- 
quent facilement en admettant la nature dualistique des mélanines. 

Mclanines, de synthese 

Etant données les difficultés de l’étude des mélanines naturelles, 
on a essayé a maintes reprises de préparer par synthèse des composés 
dont les propriétés soient semblables. On a supposc premièrement 
que les mélanines dérivaient de composés pyrroliques en relation 
avec rhémoglobine, ce qui était en accord avec Torigine des mélani¬ 
nes k partir du sang ,bien qu'on supposat en méme temps qu'une en- 
zyme tyrosinase pouvait aussi intervenir. Depuis on a démontré que 
Ie pigment se formait au dedans des cellules, et les prépigments se- 
raient la tyrosine (Fürth) ou la dioxyphénylalanine (Bloch). Raper 
(1926) a démontré que Topposition entre les deux théories n'était 
qu'apparente, puisque la dopa provient de la tyrosine au moyen de 
la tyrosinase. D'après Raper il y aurait une oxydation jusqu’a la 
dopa-quinone et ensuite il se formerait une quinone rouge par cycli- 
sation de la chaine latérale; par arrangement intramoléculaire, ou 
par décarboxylation, proviendraient des composés qui formeraient 
ensuite la mélaninc (Evans et Raper, 1937). 

Malgré tout ceci, on ne sait pas encore comment des composés in- 
doliques ou d’autres provient la mélaninc. Peut-étre s’agit-il d’une 
polymérisation de composés k noyau indolique ou phénolique, tels 
que la tyrosine, Ie tryptophane, les polypeptides a composés phéno- 
liques et possiblcment encore des composés pyrroliques. Par irra- 
diation de tyrosine, tryptophane ou phén^dalaninc on obtient des mé¬ 
lanines (Spiegel-Adolph, 1937) plus ou moins semblables aux méla¬ 
nines naturelles (pour les deux premiers composés même la lumière 
visible peut donner des mélanines). Les composés pyrroliques don- 
nent aussi des mélanines. Ces possibilités ont été suggérées par Texi- 
stence de certaines substances dans les urines, en des condltions pa- 
thologiques, et aussi par injection de plusieurs de ces supposés prê- 
pigments. II faut, cependant, apprécier avec réserve ces observa- 
tions, puisque souvent Leffet des substances injectées n'est pas spé- 
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cifique: par exemple Tacide acétique ou la simple action de la lu- 
mière peuvent provoquer une soit-disante mélanogenèse, aussi bien 
que rinjection de composés pyrroliques (Peck, 1929). 

Mélanines naturelles 

La phase biologiquement la plus importante de la formation des mé¬ 
lanines de synthèse est inconnue. On sait qu'^ partir de la tyrosine^ 
OU d'autres composés semblables, des quinones rouges se forment; 
ces quinones évoluent ensuite pour des mélanines par un procédé in- 
connu. On obtient des produits solubles dans les alcalis et qui préci- 
pitent par les acides, et dont la composition accuse 4-9% de N 
(v. Bloch et Schaaf, 1925; Heinlein, 1924). En plus du pburcen- 
tage variable de N, ils sont toujours des poudres amorphes H couleur 
brun foncé ou noire et peuvent dériver de plusieurs subkances, 
comme par exemple par 1'action de la pyrochatéquine sur la chloro- 
phyle (Brahn et Bielschowsky, 1929) ou par Toxydation de la ty- 
rosine avec du persulphate (Heinlein). 

La plupart de ces mélanines de synthèse doivent être trés diffé- 
rentes des mélanines naturelles; il semble probable que beaucoup de 
mélanines de synthèse n'aient presque rien k voir avec les mélanines 
naturelles, excepté la solubilité et les caractères de polymères colo- 
rés. L'analyse élémentaire ne nous apprend presque rien sur la com- 
paraison entre les mélanines naturelles et celles de synthèse et il faut 
recourir k des propriétés physiques. Les mélanines possèdent des 
spectres d'absorption peu caractéristiques. En ce qui concerne les 
mélanines naturelles, elles montrent dans la région ultra-violette des 
spectres différents d'après Ie groupe des pigments (Serra, 1941): les 
pigments des poils du lapin du groupe claire montrent dans Ie spectre 
une inflexion correspondant aux acides aminés tyrosine et trypto- 
phane, tandis que Ie groupe des pigments foncés ne montre pas cette 
inflexion. Certains auteurs, cependant, ont publié des courbes dé- 
pourvues d'inflexions (Florence, Enselme et Pozzi, 1935). Les mé¬ 
lanines de synthèse provenant de la tyrosine, dè la dopa, de la phé- 
nylalanine ou du tryptophane ont des spectres analogues (Bloch et 
Schaaf, 1925; Florence, Enselme et Pozzi, 1935; Spiegel- 
Adolph, 1937). II y a des différences quantitatives dans Tabsorption, 
mais les formes des courbes sont essentiellement semblables k celle 
des mélanines foncées du lapin (Serra, 1941). 
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ltm%t pES fadlE eb oomparer les méianines naturelles et les méla- 
iteea synthèse et d'établir queUe est la mélanine de synthèse la 
filb s^blable aux méianines naturelles. Un des points importants 
ce sujet^ est Ie nombre des méianines naturelles. 11 y a des auteurs 
qui n'admettent qu’un seul pigment pour chaque espèce et ce serait 
la qnantité qui serait variable. D'autres affirment avoir isolé plus 
d'un {agment. Arnow (1938) a obtenu un pigment rouge par action 
de radde chlorhydrique N/IO en ébullition sur des cheveux humains 
roux pendant 3^10 jours; des cheveux noirs traités de la même 
manière n'ont pas foumi des Solutions pigmentées. Arnow présente 
aussi les courbes d'absorption des cheveux roux et des cheveux noirs 
en comparaison avec la dopa-mélanine et il conclut que les spectres 
dans la région visible démontrent Texistence de plusieurs méla- 
nines. En réalité, les petites différences trouvées pour les lon- 
gueurs d'onde moindres, ne démontrent pas l'existence de mélani- 
nes différentes. II faut entrer en ligne de compte avec l'absorption 
provenant de la quantité de kératines et d'autres protéines existant 
dans la solution, puisque même les cheveux blancs montrent une ab- 
sorption dans la région bleue-violette i). Aussi bien pour les cheveux 
humains que pour les poils de lapin et la laine, nous avons observé 
des spectres d'absorption dans la région visible avec des accidents 
(deux maximums 4 610 mpi et 515 mjx et deux minimums 4 590 mfx 
et 490 mp). Les spectres sont différents selon la quantité de protéine 
qui se dissout dans les Solutions en même temps que Ie pigment. Les 
données spectrographiques sont différentes selon les auteurs: par 
exemple Danneel (1930) n'a pas observé des maximums et des mi¬ 
nimums, contrairement 4 des auteurs précédents. Ceci peut être 
sous la dépendance des appareils employés et des procédés de pré- 
paration. Cependant, on peut affirmer que les spectres d*absorption 
des pigments dans Ie visible sont essentieUement les mémes pour toutes 
les couleurs des cheveux. Les cheveux de THomme, soient-ils blonds, 
roux OU noirs, donnent toujours des spectres semblables (Fig. 1). 
II est de même pour les poils des lapins noirs, orange, sable, etc. Les 
différences les plus importantes se trouvent dans la région bleue-violette 
{aussi bien que dans la région uUra-violeUe) et peuvent être causées par 
Vinfluence de quantités différentes de protéines existarU dans les Solu¬ 
tions, 

q DOfméee de Tauteur, encore non publiées. 
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Vu que la spectrographie ne pouvait pas résoudre Ie problème de 
l’existence d’une seule ou de plusieurs mélauines, on a fait appel aux 
études de solubilisation et d’oxydation. La solubilisation peut être 



Longueurs d'onde en mjjt 

Fig. 1. Courbes de transmission de Solutions de cheveux humains dans 
NaOH N/20: 1- cheveux blonds; 2- cheveux noirs; 3- cheveux ch&tains; 

4- cheveux roux. 

déterminée simplement au moyen de la mesure de la couleur des So¬ 
lutions après des temps différents (Neümann, 1937). Toutefois, dans 
Tappréciation des résultats il faut considérer Tinfluence que la 
structure des cheveux peut avoir sur la solubilisation du pigment, 
Quand la solubilisation se fait lentement la disposition des granules 
pigmentaires dans la zone corticale, ou prédominamment dans la 
zone médullaire, ou encore dans Ie cas oü Ie pigment est dissout et 
non pas disposé en des granules, tout ceci a de rinfluence sur les 
temps de dissolution. 

L'autre procédé pour la détermination de la solubilisation consiste 
dans la détermination de Tazote (Stary et Richter, 1939; Richter 
et Stary, 1939). Dans ce cas, on ne fait pas de distinction entre 
Tazote qui provient de la dissolution de la kératine et celui qui dérive 
du pigment. D'après les résultats de Stary et Richter il semble 
qu'on ne peut pas faire de distinction entre les cheveux blonds et les 
roux; cependant, les auteurs supposent ensuite que Ie pigment des 
cheveux roux est tout a fait différent de celui des cheveux blonds. 
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Ces derniers auraient Ie même pigment que les cheveux noirs, mais 
en moindre quantité i). Les spectrogrammes présentés par les 
auteurs montrent des différences qu'on peut expliquer supposant 
qu'il y a dans les Solutions des quantités différentes de protéines. Les 
courbes d'absorption des cheveux intacts ne peuvent, elles-mêmes 
rien résoudre, non plus. On sait que la couleur des cheveux provient 
non seulement de la quantité du pigment mais aussi de la manière 
selon laquelle celui-ci se trouve disposé dans les zones corticale et 
médullaire, la grandeur des granules, etc. II y a des couleurs dites 
d'interférence (par exemple la couleur de certaines plumes d*oi- 
seaux); des cas oü un seul pigment peut occasionner plusieurs cou¬ 
leurs trés différentes, sont bien connus. 

La constitution des mélanines naturelles 

En ce qui concerne la constitution ou la nature des mélanines na¬ 
turelles, on a vu que ni la composition élémentaire ni la spectromé- 
trie nous éclaircissent. La synthèse des mélanines artificielles indique 
qu'il doit s'agir de composés polymères k nature semblable k celle 
des quinones. Une des difficultés de Tétude des mélanines dérive de 
ce qu'on ne sait pas quand les préparés sont purs. En comparaison, 
dans d'autres classes de composés naturels les difficultés d'isolation 
de préparations pures n'ont pas empêché Ie progrès des études. II 
suffit de se rappeler ce qui est arrivé dans Tétude des protéines du 
serum sanguin, oü les conclusions sont différentes selon Ie procédé de 
séparation employé (v. par exemple Kekwick, 1939). Pour les mé¬ 
lanines on doit faire la séparation et la purification par des procédés 
aussi peu violents que possible et étudier les composés ainsi obtenus. 

Le procédé de séparation que nous employons (Serra, 1939) est 
plutót une méthode physique (adsorption) oü n'interviennent pas des 
réagents concentrés ni de hautes températures. Par ce procédé nous 
préparons des mélanines avec les réactions des protéines, facilement 
solubles dans les alcalis trés dilués et précipitables des Solutions par 
les acides. Leur N est approximativement 10% et possèdent 3-4% 
de S, selon Torigine. Pour chaque couleur des cheveux il y a une as- 
sez notoire uniformité dans la composition des mélanines. 

Aussi bien par leurs réactions que par les spectres d*absorption 


q Ces travaux de Stary ont été cntujués par Kankowsky (1941). 
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dans la région ultra-violettc, on peut conclure que les pigments mé- 
laniques ainsi isolés ont une partie protéique en liaison avec un pig¬ 
ment que nous pouvons appeler Ie mélanoïde. La mélanine sera Ie 
résultat de la liaison entre Ie mélanoïde et la partie protéique. II 
s'agit de chromoprotéides ou protéides k coideur. La partie protéique 
peut être analysée après hydrolyse; cette partie protéique a dans Ie 
cas de la mélanine des poils du dos de lapins noirs, un pourcentagr 
d'arginine de 2,7%, d'histidine 6,5% et de tyrosine 1,36%. II semble 
ne pas y avoir de tryptophane, mais il se peut que ceci soit du k Tac- 
tion du mélanoïde lors des hydrolyses, car on sait que Ie tryptophane 
peut être facilement détruit. Les pourcentages pour la kératine 
(laine) sont pour Targinine 10,10% et pour Thistidine 1,60%, cepen- 
dant que pour la tyrosine on obtient habituellement 3-5% i). Ces 
valeurs se rapporten! au produit total et non pas seulement k sa 
partie protéique. Si Ton escompte la partie non hydrolysable, il 
reste encore pour la partie protéique de la mélanine, des pourcen¬ 
tages des acides aminés trés différents de ceux des kératines. 

Stary et Richter (1938) suggèrent que les pigments mélaniques 
sont des mélanokératides. Les cheveux blancs seraient formés de 
leucokératine, tandis que les cheveux noirs seraient constitués pres- 
que seulement de mélanokératide. Les cheveux humains roux se¬ 
raient constitués essentiellement de rhodokératide. Dans les che¬ 
veux humains chatains et blonds il y aurait de la leucokératine* et du 
mélanokératide en des proportions différentes. Cette théorie ne 
semble pas pouvoir prévaloir, car elle ne considère pas des faits fon- 
damentaux de la structure des cheveux et d'autres encore. II est trés 
douteux que dans Ie foie et dans d'autres organes oü se forment des 
mélanomes il y ait des kératines. Du reste, on sait que même dans 
les cheveux noirs les pigments sont disposés en des granules discon¬ 
tinus. En isolant Ie pigment des cheveux noirs par des procédés peu 
violents, par exemple au moyen d'alcalis dilués, on remarque que la 
plupart du pigment se dissout sans que Ie poids du cheveux diminue 
de beaucoup. On isole presque 4% de pigment par rapport au poids 
total des cheveux. Pour les cheveux 4 couleurs claires la quantité 
de pigment qu'on peut isoler est encore moindre. 

*) Voir pour la valeur de la tyrosine dans les kératines Lloyd et Shorb 
(1938). Les autres valeurs pour les acides aminés sont des analyses de l'au- 
teur, encore non publiées. 
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On peut vérifier facilement Tinfluence de la solubilisation sur la 
structure du cheveu. Lorsque les cheveux se tuméfient et les fibres 
demeurentlaches, Ie pigment passé dans la solution (il s*agit de soude 
caustique k 0,2%) cependant que la kératine reste encore presque 
intacte. Apparemment la plupart du poil peut être déj^ décoloré et 
maintenir fondamentalement sa structure, même en des cheveux 
noirs, lesquels selon Thypothèse de Stary devraient être formés dans 
la plupart par du mélanokératide, déj^ dissous. 

Mayer (1928) supposait que les mélanines pourraient être asso- 
ciées k des protéines. Cet auteur a synthétisé un préparé semblable 
k des mélanines naturelles en ajoutant o-quinone k des protéines du 
serum et k la peptone; il a obtenu des produits foncés, chatains ou 
noirs, k couleur différente selon la protéine. Les mélanines naturelles 
pourraient aussi être formées par une partie protéique et un pigment 
résultant de Toxydation de prépigments tels que la tyrosine, la 
dioxyphénylalanine ou 1'adrénaline. 

La théorie qui nous semble plus probable sur la nature des méla« 
nines et qui est en accord avec les faits connus, est la suivante: Les 
mélanines naturelles des Mammifères sont formées par une partie pro¬ 
téique et un mélanoïde coloré, en liaison peu intime (possiblement 
comme certains groupes prosthétiques). Esscntiellement Ie mélanoïde sera 
toujours Ie mime, mais en des proportions variables selon la couleur des 
poils ou des cheveux. La partie protéique est différente selon les cas et 
conditionne la couleur des pigments dans Vétat solide. 

LA FORMATION DES MÉLANINES DANS LES ORGANISMES 

La connaissance de la nature des mélanines est importante pour 
comprendre la formation des pigments des Mammifères. Un des 
cas les mieux connus de phénogenèse est celui des pigments méla- 
niques du pelage des lapins, bien qu'on ne connaisse que certaines 
des chalnes de réactions finales. Des travaux de Danneel et d*autres 
auteurs (v. Danneel, 1941) ont démontré que la formation du pig¬ 
ment dépend de la formation préalable de structures osmiophiles de 
Tappareil de Golgi ou des lipochondries. Si la formation de ces con- 
stituants cellulaires est empêchée par Taction de rayons X, les pig¬ 
ments ne se forment pas. Les albins possèdent ces lipochondries dans 
les cellules de la matrice, tandis que les blancs de Vienne et les par- 
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ties blanches des lapins panachés, ne les ont pas. Ainsi» on a trouvé 
de nouveau une différence qu*on avait déj4 remarquée phenotypi- 
quement. 

Ensuite, probablement 4 la surface de ces zones de contact lipolde- 
protéine, Ie ferment qui va oxyder un chromogène pour donner Ie 
pigment, se forme. Nous reproduisons ici Ie schéma de Danneel 
(1941) légèrement modifié: 


Présubstance 


> Lipochondries 


action des 
facteurs de 
panachure 
S/s, K/k, X/x 


Préferment 
action des 
facteurs basi- 
laires de la 
pigmentation 
A/a 


action de la 
température 

Chromogène- 
+ O2 


Ferment 


>Pigment 


Les albins seraient encore capables de former du ferment en 
quantité insuffisante pour donner du pigment. Ceci est incertain, 
comme tout ce qui concerne Ie ferment. La formation du ferment 
se ferait dans les zones de contact des surfaces lipophiles-hycirophiles 
des lipochondries dans la zone de Golgi; on sait que ces zones de con¬ 
tact lipoïde-protéine doivent avoir un róle trés important dans la 
physiologie cellulaire et les synthèses. Ce serait sur cette surface 
qu*influerait la température dans Ie cas des lapins russes. Finale- 
ment, les dernières réactions 4 type fermentatif, donneraient les pig- 
ments. Les études de Raper et d'autres sur les mélanines se rappor¬ 
ten! 4 cette dernière phase, 

En ce qui concerne Ie ferment, il est facille 4 déterminer dans des 
modèles Taction d'un oxydant qui agit sur la dioxyphénylalanine. 
Cependant, il est trés douteux et même improbable qu'il y ait un fer¬ 
ment spécifique pour la dopa. En réalité la dopa a une action cata- 
lytique sur la réaction t5n:osinase-t)TOsine: la petite quantité de 
dopa qui se forme dans Ie début de la réaction accélère ensuite 
celle-ci. On sait maintenant que la tyrosinase n'est pas spécifique 
(v. Raper, 1941). Purifiée par les meilleures méthodes, cette en- 
zyme montre une activité oxydative contre les monophénols (tyro- 
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sine, p^résol, phénol) et contre les o-dihydrophénols (tels que Ie 
•catéchol et ses dérivés). L*action de la t 5 Tosinase sur les monophénols 
<lépend de la formation et oxydation de o-dihydrophénoIs (Adams et 
Nelson, 1938 a, b; Parkinson et Nelson; Gregg et Nelson, 
1940 a, b, c). Les actions crésolase et catécholase de Tenzyme sont 
proportionnales k la quantité de cuivre des préparations. 

II nous semble probable que ce soit la tyrosinase Tenzyme de la 
{ormation du pigment dans la peau et les cheveux. Ses facultés d*ac- 
tion sur plusieurs phénols la rendent apte k oxyder des chromogènes 
différents. II est vraisemblable, cependant, que Ie produit final, Ie 
mélanoïde, soit toujours essentiellement Ie même. 

Nous voyons maintenant Timportance de la connaissance de la 
nature des mélanines pour la phénogenèse des pigments des cheveux. 
On sait plus ou moins exactement quelle est Taction des facteurs ba- 
«ilaires de la pigmentation, qui contrólent la quantité de pigment 
qui se forme. En admettant la théorie dualiste des mélanines, que 
nous avons ébauchée plus haut, alors ce serail essentiellement la pro- 
iéine la cause des différences dans la couleur. II faut encore considérer 
rinfluence de la disposition des granules pigmentaires aussi bien que 
leur grandeur. A la partie finale du schéma de la mélanogenèse nous 
proposons d'ajouter Ie suivant: 

Chromogène(s)->• Pigment 

(mélanoïde) 

Présubstances- > Protéine- > Mélanines 

action des spécifique 

facteurs de (différente 

coloration B/b, selon la cou- 
C/c (D/d?) leur) 

Aux trois systèmes de réactions: 1) présubstances lipochondrics; 
2) préferment ferment; 3) chromogène(s) mélanoïde. nous ajou- 
tons Ie système; 4) protéines + mélanoïde mélanines. 

RÉSUMÉ 

Des méthodes d'isolement se basant sur Tadsorption, ont permis 
d'isoler des mélanines des cheveux et des poils de plusieurs Mammi- 
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fèrcs. Ces pigments ont une partic protéique et un mélanolde. 11 
semble trés probable que ce soit essentiellement la partie protéique 
qui est différente selon la mélanine, selon la couleur des cheveux. 
Des analyses de quelques acides aminés de la partie protéique, ont 
été faites; ces analyses permettent Ia distinction de cette partie pro- 
téique et des kératines du poü. II semble bien que la partie protéique 
est différente des kératines. 

Au schéma de la pigmentogenèse des mélanines des poils du lapin 
nous avons ajouté un présumable système final de réactions sur le« 
quel interviennent les facteurs de coloration B/b et C/c. 
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KOMEN BIJ MULTIPARE DIERSOORTEN OOK ÉÉN-EIlGE 
TWEELINGEN VOOR? 

door 

Dr. A. L. Hagedoorn, afd. Genetika, Inst. v. Praev. Gen. en 
A. J. W. Hagedoorn, arts 

met een statistische bewerking van de gegevens door 
Prof. Dr. S. T. Bok, afd. Statistiek Inst. v. Praev. Gen. 

{Manuskript ontvangen 2 $ Januari ig43) 

De eigenschappen van de organismen ontstaan door de gelijk¬ 
tijdige actie van de som van de genen en van de vele stoffen en krach¬ 
ten, die niet worden overgeërfd. 

Aangezien het genotype, het stel binnen de kern aanwezige genen 
bij de conceptie is vastgelegd en voor het individu een onverbidde¬ 
lijk fatum voorstelt, terwijl vele omgevingsinvloeden heel goed ge¬ 
wijzigd kunnen worden, is het uit allerlei oogpunt van groot belang 
te weten welke nict-overgeërfde ontwikkelingsfactoren een bepaald 
eindresultaat helpen determineeren, immers alleen door deze invloe¬ 
den te veranderen kunnen wij hopen om het eindresultaat van de 
ontwikkeling zoo gunstig mogelijk te maken. 

Vooral uit een oogpunt van preventieve geneeskunde bij de 
mensch en bij de huisdieren is het van belang te weten in hoeverre 
behalve het genotype ook omgevingsinvloeden een bepaald eind¬ 
resultaat determineeren. Aangezien echter beide soorten van fac¬ 
toren voortdurend samenwerken kan de werking van een van de 
beide groepen alleen bestudeerd worden als wij de invloed van de 
andere groep voor een aantal individuen constant kunnen houden. 

Groepen van individuen die onderling een geheel gelijk genotype 
hebben kunnen wij daar vinden, waar het mogelijk is door vegeta- 
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tieve vermeerdering een aantal individuen uit een enkel te maken» 
zooals dat bij vele planten en bij sommige lagere dieren zoo gemak¬ 
kelijk is. En bij geschikt materiaal kunnen wij door vele geslachten 
herhaalde inteelt ook stammen maken, binnen welke geen genoty¬ 
pische verschillen meer bestaan. 

Bij de mensch en bij het rund komen niet al te zelden gevallen voor 
van een-eiïge tweelingen. Zooals we weten uit de proeven van Loeb 
ontstaan zulke tweelingen, doordat de eerste twee blastomeren na de 
eerste celdeeling uit elkander geraken en elk tot een embryo uit¬ 
groeien. Bij zeeëgels kan men door geschikte methoden praktisch uit 
elk bevrucht ei een stel van twee of vier embryonen doen opgroeien. 

Zoowel bij de mensch als bij het rund vallen zulke stellen van een- 
eiïge tweelingen onmiddelijk op, door hun frappante identiteit. Bij 
de mensch heeft men door een vergelijking tusschen paren identieke 
tweelingen met paren van twee-eiïge tweelingen waardevoUe ge¬ 
gevens verkregen aangaande de rol die het genotype speelt bij het 
ontstaan van allerlei ziekten en afwijkingen; men ziet dan telkens 
weer op zulke punten een veel grootere overeenstemming tusschen 
paren met gelijk genotype, dan tusschen paren waarin het genotype 
ook verschillend kan zijn. Vooral de laatste jaren heeft men ingezien, 
dat het van zeer groot belang is, juist die gevallen te bestudeeren, 
waarin de twee leden van een identiek tweelingpaar verschillen wat 
betreft een ziekte of afwijking, waarvan bekend is dat deze voor een 
deel berust op een genetische afwijking. 

Immers wanneer in een stel identieke tweelingen de eene partner 
schizophreen is, terwijl de andere niettegenstaande zijn deficiënte 
genotype toch gezond bleef, dan blijkt hieruit dat het in gunstige 
omstandigheden mogelijk moet zijn een genotypisch afwijkend in¬ 
dividu door een met zorg gekozen omgeving voor de afwijking te be¬ 
hoeden. 

Bij ons rundvee is het duidelijk dat zoowel overgeërfde als omge¬ 
vingsfactoren een invloed hebben op de productie. Door een verge¬ 
lijkende studie van een-eiïge paren, die onder verschillende condities 
worden gehouden kan men de invloed van deze condities pas goed 
leeren kennen. Identieke tweelingparen bij het rund vertoonen een 
haast ridicule overeenstemming in kleur en teekening, zij reageeren 
op stalinfecties op gelijke wijze, bij gelijke voeding en huisvesting is 
hun productie aan melk -en vet verrassend gelijk. 
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In het proefstation te Wiad in Zweden zoekt men sedert eenige 
jaren systematisch naar een-eiïge tweelingparen om met deze dieren 
de invloed van systemen van voeding en huisvesting te bestudeeren. 

Om allerlei redenen zou het van zeer groot belang zijn om de be¬ 
schikking te krijgen over paren van een-eiïge tweelingen bij geschikte 
kleinere huisdieren. Deze kleinere huisdieren, konijn, cavia, rat en 
muis zijn echter multipaar. 

Wij weten, dat het bij de mensch voorkomt dat één ei twee em- 
bryonen geeft terwijl daarnaast dan toch nog een tweede ei tot ont¬ 
wikkeling komt, en het is dus wel waarschijnlijk, dat ook bij dieren 
die geregeld nesten van twee en meer jongen voortbrengen nu en 
dan uit één ei een stel tweelingen wordt geboren. 

Whitney heeft een geval beschreven, waarin in een worp Cocker- 
spaniels een stel van twee teefjes geboren werd, die zoo zeer over¬ 
eenstemden in kleur, teekening maar ook in psychische eigenschap¬ 
pen, dat hij ze als identiek beschouwt. 

Een-eiïge tweelingen hebben steeds het zelfde geslacht, terwijl 
stellen van tweelingen uit twee eieren soms gelijk, soms ongelijk ge¬ 
slacht bezitten. Wanneer dus, zooals bij de mensch, zoowel een- 
eiïge als twee-eiïge tweelinggeboorten voorkomen, dan moet dat als 
resultaat hebben, dat wij bij het statistisch onderzoek van zulk twee- 
lingmateriaal meer paren vinden van gelijk geslacht dan paren met 
ongelijk geslacht. Het is noodzakelijk om bij een bepaalde diersoort 
eerst na te gaan of kans bestaat, paren een-eiïge tweelingen te vin¬ 
den, immers pas als we weten, dat zij er zijn, wordt het de moeite 
waard te probeeren ze te vinden. 

Aangezien het voorkomen van paren een-eiïge tweelingen een ver¬ 
schuiving in de verhouding van de geslachtsverdeeling geeft, moet 
het mogelijk zijn om uit het geslacht van een groote reeks van pas¬ 
geboren dieren na te gaan of in het onderzochte materiaal al dan niet 
een-eiïge tweelingparen voorkomen. 

Zoo weten wij, dat zoowel bij den mensch als bij het rund, waar 
paren een-eiïge tweelingen geboren worden, de verhouding tusschen 
paren waarin beide partners het zelfde geslacht hebben, en paren van 
ongelijk geslacht, ten gunste van de gelijkgesiachtige paren verscho¬ 
ven is, en dus zouden wij hier ook zonder de opvallende identiteit 
van sommige paren kunnen weten, dat een deel van de tweelingparen 
ontstond telkens uit één ei. 
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Niet alle kleinere dieren zijn voor zulk een onderzoek geschikt. 
Voor het konijn geldt» evenals vopr rat en muis, dat veel zwakke jon¬ 
gen dood geboren worden en door de moeder worden opgeruimd. 
Ook is het moeilijk bij pasgeboren jongen het geslacht te bepalen. 

Ons zijn geen data bekend, waaruit wij de verhouding van de ge¬ 
slachten in worpen honden kunnen nagaan; stamboekgegevens ge¬ 
ven ons slechts de geslachten van die jonge honden, welke waard 
waren om geregistreerd te worden. Het is mogelijk, dat gegevens om¬ 
trent het geslacht van de lammeren bij geiten en schapen hier en daar 
verzameld zijn. 

Wij kozen voor dit eerste onderzoek cavias. Wij hebben steeds 
van alle in de fokkerij geboren jonge cavias, dood of levend, het ge¬ 
slacht genoteerd. En deze gegevens kunnen wij nu analyseeren om 
na te gaan of er eenige waarschijnlijkheid bestaat, dat bij de cavia 
soms bevruchte eieren splijten tot tweelingparen, dan wel of alle 
jonge dieren uit afzonderlijke eieren opgroeien. 

De meest voorkomende worpgrootte bij deze caviageboorten was 
twee. De klasse van de drielingen is de grootste wat het aantal jon¬ 
gen betreft. Er werden ruim vijfhonderd dieren in worpen van vier 
geboren. Verder waren er worpen van vijf, zes, zelfs enkele van zeven 
en a<iht jongen. 

Het splijten van een bevrucht ei, en de geboorte van twee jonge 
dieren van het zelfde geslacht uit één ei, verandert de verhouding 
tusschen de worpen met verschillende samenstelling, wat het ge¬ 
slacht van de jongen betreft. 

Deze verandering is het grootste bij de tweelingen. Bij drielingen 
en vierlingen wordt deze verschuiving al veel geringer, reden waarom 
wij in dit onderzoek alleen de worpen van twee, drie en vier jongen 
hebben betrokken, en niet de grootere worpen. 

Wanneer bij de cavia, evenals bij de mensch of bij het rund, een¬ 
eiige tweelingparen voorkomen, dan zou het aantal gevallen, waarin 
gelijkgesiachtige tweelingen worden geboren, grooter worden dan 
die, waarin een mannetje en een wijfje worden geboren, en ook bij de 
grootere worpen zouden de gevallen, waarin alle jongen van één ge¬ 
slacht zijn naar verhouding talrijker worden. 

Van een dergelijke verschuiving, zooals we die bij de mensch ken¬ 
nen, is in onze tellingen in het geheel niets gebleken. Wanneer het 
dus toch voorkomt bij de cavia, dat zich uit één bevrucht ei twee 
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jonge dieren ontwikkelen, dan is die gebeurtenis zoo zeldzaam, dat 
wij uit dit materiaal niet, zooals bij de mensch of bij het rund in de 
verhouding van de geslachten bij meerlinggeboorten een bewijs voor 
het voorkomen van dit verschijnsel kunnen putten. 

STATISTISCHE UITWERKING DER GEGEVENS 
door de Afdeeling Statistiek van het Instituut voor Praeventieve 
Geneeskunde te Leiden onder leiding van Prof. Dr. S. T. Bok. 

De uitkomsten van de tellingen zijn in tabel I samengevat. De 
5e kolom, getiteld „geteld aantal worpen'", vermeldt telkens het 
aantal van die worpen, waarvan de geslachtelijke samenstelling uit 


Tabel I 


Grootte van 
de worp 

Samen¬ 

stelling 

m V 

Kans 

(zonder 

splij- 

tingen) 

Theore- 
tisch ver¬ 
wacht aan¬ 
tal worpen 

Geteld 

aantal 

worpen 

Af wij. 
king 

Aantal jon¬ 
gen 

m V 

eenlingen 



BB 

112 

110 


110 

0 



n 

M 

112 

114 

+2 

0 

114 




1 


224 




tweelingen 

2 


V 4 

91 

91 

0 

182 

0 


1 

1 

V2 

182 

186 

+4 

186 

186 


0 

2 

‘A 

91 

87 

—4 

0 

174 




1 


364 




drielingen 

3 

0 

'A 

40 

46 

+ 6 

138 

0 


2 

1 

Vs 

120 

106 

—14 

212 

106 


1 

2 

Vs 

120 

133 

4-13 

133 

266 


0 

3 

Vs 

40 

35 

—5 

0 

105 




1 


320 




vierlingen 

4 

0 

>/•« 

eVs 

10 

4-1 Vs 

40 

0 


3 

1 

Vs 

341/2 

32 

-2V2 

96 

32 


2 

2 

Vs 

51 s/4 

64 

+ 121/4 

128 

128 


1 

3 

V 4 

341/2 

26 

—81/2 

26 

78 


0 

4 

Vis 

8 S/8 

6 


0 

24 




~1 


738 


1251 

1213 








2464 
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Tabel II 


i 



Theore- 

Geteld 

aantal 

worpen 


Grootte van 
de worp 

Soort van de worp 

Kans 

tisch ver¬ 
wacht aan¬ 
tal worpen 

Afwijking 

tweelingen 

gelijkslachtig 

V 2 

■ 

■ 

—4 


ongelijkslachtig 

1/2 



+4 

drielingen 

gelijkslachtig 

*/4 

n 


+1 


ongelijkslachtig 

V 4 



—1 

vierlingen 

gelijkslachtig 

v» 

171/4 

16 

-1V4 


symm. ongelijksl. 

V 2 

69 

58 

—11 


asymm. ongelijksl. 

V» 

513/4 

64 

+ 12>/4 


de 2e kolom blijkt. De 3e kolom geeft de kans, die elk dezer samen¬ 
stellingen zou hebben indien a. geen bevruchte eicellen zouden zijn 
gespleten en uitgegroeid tot één-eiïge twee- of meer-dan-tweelingen 
en indien 6. de kans op de geboorte van een manlijke cavia even 
groot zou zijn geweest als die voor een vrouwelijke i). Uit déze kan¬ 
sen volgen de theoretisch in dit geval te verwachten aantallen wor¬ 
pen, vermeld in de kolom nr. 4. De afwijkingen tussen de getelde 
en de theoretisch verwachte aantallen (5e kolom) zijn vrij klein en 
met behulp van Pearson’s x^-methode 2 ) kan worden aangetoond, dat 

1 ) Deze onderstelling wordt door de tellingen niet weersproken. In totaal 
werden volgens de laatste kolom van tabel I 2464 jongen geteld, zoodat op 
grond van deze onderstelling (kans op een manlijke cavia » 1/2 en die op een 
vrouwelijke «=* 1 / 2 ) theoretisch in de steekproef van 2464 pasgeboren caviae 
1232 manlijke zouden zijn te verwachten, met een standaardfout van 
a/Vi X 1/2 X 2464 ae 24.8. Er werden 1251 manlijke jongen geteld of 19 
meer. De afwijking (19) is dus kleiner dan de standaardfout (24.8) en kan 
daardoor aan de toevallige materiaalkeus worden toegeschreven (de toe¬ 
vallige materiaalkeus zou n.1. in ongeveer 45 op de 100 steekproeven van 
2464 worpen een even groote of grootere afwijking veroorzaken). 

*) De overschrijdingskans van de afwijkingen in een distributie over meer 
dan twee klassen wordt berekend uit x* = : ft]» dat wil zeggen voor elke 

klasse wordt de afwijking tusschen gevonden en verwacht aantal — f^ — in 
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Tabel III 


Bevruchting 

van 


■ 

Niet of 
wel 


Worp van 


Kans 

mKÊÊÊÊÊÊÊm 

splijten 

Kans 



e 

1 eicel 


m. of vr. 



a - ae 

m. of vr. 

eenling 

SI 

a 


ae 

gelijksl. 


















i/ 2 b - be 


twee- 

ling 










gelijksl. 

Vtb 

Si/ 

Vab- be 

ongelijksl. 


2 eicellen 

b 



/ 

be 

gelijksl. 




ongelijksl. 

‘/ 2 b 


i/4C-V4ce 


drieling 






be 







yT 





gelijksl. 

‘/ 4 C 


V4C-»/4ce 

ongelijksl. 


3 eicellen 

c 



/ 

V4ce 

gelijksl. 




ongelijksl. 

V 4 C 

/ ƒ 

i/8d-'/2de 





Y/ 

V4ce 

symmetr. 

ongelijksl. 






gelijksl. 

‘/sd 

cV 

V8d-V2de 

vierling 




A 

V2ce 

asymmetr. 




4 eicellen 

d 

symmetr. 

ongelijksl. 

Vsd 


'/2d-2de 

ongelijksl. 




asymmetr. 

ongelijksl. 

‘/2d 


4de 


vijfling 



^5pj-^ 



Genetica XXIII 


21 
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zij mogen worden toegeschreven aan de toevallige materiaalkeus. 
Hun overschrijdingskans—de kans dat zulke afwijkingen of grootere 
door de toevallige materiaalkeus worden veroorzaakt — bedraagt 
volgens die methode n.L voor de tweelingworpen 0.9, voor de drie- 
lingworpen 0.3 en voor de vierlingworpen 0.2, terwijl zulke afwijkin¬ 
gen gewoonlijk pas dan als significant worden beschouwd indien hun 
overschrijdingskans kleiner is dan 0.05 (d.w.z, indien de toevallige 
steekproefselectie in minder dan 1 op de 20 zulke steekproeven zul¬ 
ke of grootere afwijkingen zou veroorzaken). 

Intusschen kunnen voor het statistisch onderzoek dezer getelde aan¬ 
tallen de groepen met gelijke kans telkens worden samengevoegd. 
De conclusie steunt dan op grootere groepen en wordt daardoor scher¬ 
per. Op die wijze tewerk gaande ontstaan de volgende indeelingen: 


tweelingworpen: 

gelijkslachtig.2m of 2v 

ongelijkslachtig.lm, Iv 

drielingworpen: 

gelijkslachtig.3m of 3v 

ongelijkslachtig.2m, Ivof lm, 2v 

vierlingworpen: 

gelijkslachtig.4m of 4v 

symmetrisch ongelijkslachtig .... 2m, 2v 

asymmetrisch ongelijkslachtig. . . . 3m, Iv of lm, 3v. 


De kansen van deze groepen voor geval de eicellen niet splijten, de 
theoretische verwachtingen die daaruit voortvloeien, en de getelde 
aantallen worden gevonden door die van tabel I bij elkaar op te tel¬ 
len. Zij staan in tabel II vermeld en daaruit kan worden berekend, 
dat de overschrijdingskansen van de afwijkingen voor de tweelingen 
0.6, voor de drielingen 0.9 en voor de vierlingen 0.1 bedragen, dus 
alle nog grooter dan 0.05, zoodat zij ook bij deze groepeering insignifi- 
cant blijven. 

De verrichte tellingen vormen dus geen aanwijzing voor het voor¬ 
komen van één-eiïge twee- of meer-dan-tweelingen bij caviae. 

het kwadraat gebracht en wordt dit kwadraat gedeeld door het theoretisch 
verwachte aantal — — waarna de zoo verkregen waarden van alle klassen 

bij elkaar worden opgeteld. In een x*-N-P-tabel of -diagram wordt bij de zoo 
verkregen waarde van aantal vrijheden (N), gelijk aan het aan¬ 

tal klas.sen minus 1, de overschrijdingskans afgelezen. 
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Het onderzoek kan verder worden verscherpt door een nadere analyse te 
maken van de kansen, die de diverse samenstellingen zouden hebben indien 
er een zekere kans op splijting van bevruchte eicellen zou zijn geweest. Q,a. 
kan dan worden berekend, onder welk bedrag deze kans volgens de verrichte 
tellingen zou liggen, zoodat op deze wijze de nauwkeurigheid van de boven 
verkregen negatieve conclusie kan worden bepaald. 

Noemen wij daartoe: 

a »» de kans dat voor een graviditeit 1 eicel wordt bevrucht 

b *8 „ ,, ,, ,, „ „ 2 eicellen worden ,, 

c 8 ® ,, ,, ,, ,, ,, ,, 3 ,, ,, ,, 

da*,, ,, ,, ,, ,, ,, 4 ,, ,, ,, 

e «= de kans op het splijten van een bevruchte eicel, 
daarbij aannemende dat een manlijke eicel evenveel kans op ontstaan en 
evenveel kans op splijting heeft als een vrouwelijke. Verder onderstellende, 
dat de kans op geboorte van een eenmaal bevruchte eicel 100% is (de con¬ 
clusies blijven dezelfde indien deze kans voor manlijke, vrouwelijke en ge¬ 
spleten cellen dezelfde maar kleiner dan 100% is) dan geeft tabel III de kan¬ 
sen op verschillende mogelijkheden aan i), waaruit voor worpen met 1, 2, 3 
of 4 jongen de totale kansen volgen, die in de bovenste afdeeling van tabel 
IV genoteerd staan. Noemen we deze kansen A, B, C en D en drukken we de 
zooeven verkregen kansen daarin uit, dan nemen zij de vormen aan, die 
in de tweede afdeeling van tabel IV staan. 

Van deze tabel IV behoeven de opschriften -f-klasse, —klasse en 0-klasse 
nog oen nadere toelichting, 

De -j-klassen bevatten dc gelijkslachtige worpen. De kans van elk dezer 
blijkt te zijn weergegeven door een tweeterm, waarvan alleen de tweede 
term dc splijtingsfactor e bevat en deze term heeft bij elk het positieve tee- 
kcn: bij toename van de splijtingskans worden de kansen van deze samen¬ 
stellingen dus grooter, vandaar dat deze samenstellingen hier zijn samengevat 
als de + klasse. Is de splijtingskans afwezig (e =* 0) dan is de kans op deze 
samenstellingen gelijk aan de eerste term en dat is telkens juist de kans die 
in tabel II is gebruikt. De tweede term geeft dus de theoretisch te verwach¬ 
ten afwijking voor tabel II aan ingeval een bepaalde splijtingskans wordt 
ondersteld. £n zoo zijn in de —klasse al die samenstellingen samengevoegd, 
waarvan de tweede term het negatieve teeken heeft en waarvan de kans door 
splijting dus kleiner zou worden gemaakt. Dit zijn de ongelijkslachtige twee- 
en drielingen en de symmetrisch ongelijkslachtige vierlingen. De 0-klasse 
eindelijk bevat die samenstellingen, waarvan de kans door splijtingen niet 
wordt veranderd: de eenlingen en de asymmetrisch ongelijkslachtige vier- 
lingen. 

Uit de vermelde tellingen volgen op eenvoudige wijze de ,,beste schat- 


1 ) Omdat e klein is zijn de 2 e en hoogere machten van e verwaarloosd, 
zoodat (1 — e)i **s 1 — 2c + ez wordt 1 — 2e en (1 — e)J « I —3e -f 3ez — 
— e3 wordt 1 — 3e en (I — e)* wordt 1 — 4e. 
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tingen** voor de kansen A, B, C en D op worpen van 1 , 2, 3 en 4-lingen: vol¬ 
gens tabel I werden 224, 364, 320 en 138 zulke worpen geteld, zoodat de beste 
schattingen voor A, B, C en D worden verkregen door deze aantallen te deelen 
door het gezamenlijke aantal worpen (1046). Door deze schattingen in de ge¬ 
vonden vormen in te voeren worden de beste schattingen voor de totale kan¬ 


sen op de twee klassen gevonden: 

geschatte kans van de + klasse. 0.267 *f 0.396e 

,, ,, ,, ,, —klasse. 0.453 — 0.396e 

Samen.0.720 


Laten we de 0-klasse buiten beschouwing omdat de aantallen van de daar¬ 
toe behoorende samenstellingen geen aanwijzing voor de gezochte splijtings- 
kans leveren, dan wordt de beste schatting voor de kans. dat een worp van 
de -f of —klasse (een worp van het te beschouwen beperkte materiaal) tot 
de -f klasse behoort, gevonden door de juist vermelde kans van de -f klasse 
te deden door 0.720. Deze kans blijkt dan als beste schatting te hebben 
0.372 -h 0.550e. 

Bedoeld beperkt materiaal bestaat volgens tabel II uit 764 worpen. In¬ 
dien de splijtingskans 0 bedraagt, dan is de geschatte kans op de -f klasse 
0.372 en het theoretisch te verwachten aantal dus 0.372 X 764 of 284 wor¬ 
pen. Volgens tabel II werden in deze klasse 275 worpen aangetroffen, d.w.z. 
minder dan theoretisch te verwachten is bij afwezigheid van een splijtings¬ 
kans. Daar een splijtingskans het aantal van deze klasse gtooier zou maken, is 
de gevonden afwijking tegengesteld van richting aan die, die door een splij¬ 
tingskans zou worden veroorzaakt. De getelde steekproef pleit dus niet voor 
splijtingen van bevruchte eicellen i). 

Intusschen is het mogelijk, dat er wel splijtingen waren opgetreden maar dat 
de getelde steekproef toevallig zoo ongunstig was uitgevallen, dat in die steek¬ 
proef het aantal bevorderde worpen zoo veel kleiner was uitgevallen, dat het 
zelfs onder het aantal ligt dat zonder splijting te verwachten zou zijn. Hoe 
groot kan zulk een splijtingskans dan ten hoogste zijn geweest? 

In de steekproef, be.staande uit het beperkte materiaal van 764 worpen, 
werden 275 aangetroffen van de -f klasse. Bij een kans van 0.372 op een worp 
van de 4* klasse bedraagt de standaardfout van dat aantal y'0.372 X (1 — 
— 0.372) X 764 = 13.3 worpen. Het aantal, dat met de werkelijke kans 
overeenkomt, is in 19 van de 20 gevallen minder dan 1.65 maal de standaard¬ 
fout kleiner dan het gevonden aantal, zoodat als redelijk hoogste waarde 
voor dat,,juiste" aantal kan worden aangenomen 275 -f 1 65 X 13.3 of 297. 
De grootste waarde, die de splijtingskans zou kunnen gehad hebben, volgt 
dus uit (0.372 -f 0.550e) x 764 = 297 of e ~ 1 / 32 , afgerond 1 / 30 . 


1 ) Bij de gelijkslachtige twee- en vierlingworpen waren minder worpen 
aanwezig dan theoretisch zonder splijting zou zijn te verwachten (negatieve 
afwijking), terwijl er bij splijting juist meer zouden worden verwacht. Al¬ 
leen bij de drielingworpen waren er meer gelijkslachtigen dan theoretisch 
verwacht was, maar juist deze afwijking is minimaal: 1 op de 320 worpen. 
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Als bevruchte eicellen toch zouden zijn gespleten en uitgegroeid tot een* 
eilge twee* of meer*dan-tweeUngen» dan zouden dat dus, gezien de tellingen, 
waarschijnlijk niet meer dan 1 op de 30 eicellen zijn geweest. 


CONCLUSIE 

Uit een statistische bewerking van de gegevens verkregen bij tel¬ 
lingen van het geslacht van de pasgeboren jongen bij cavias, uit wor¬ 
pen van twee, drie en vier jongen per worp, blijkt niet, dat in dit ma¬ 
teriaal soms uit één bevrucht ei twee jonge dieren worden geboren. 

SÜMMARY 

Both in man and in cattle monovular twins occur relatively fre- 
quently. In both groups pairs of monozygotic twins have been frc- 
quently used, to study the relative influence of the genotype and the 
environment on different developmental processes, and therefore on 
the most diverse characters. 

From data in humans it is evident that in triplets and quadruplets, 
a monovular pair may be born together with fraternal sibs. For this 
reason it may be expected that in regularly multiparous animals, 
sets of monovular twins may occasionally be included. The only 
case we know of is the case of canine monozygotic twins described by 
Whitney. 

If it were possible to find sets of monozygous twins in small ex- 
perimental animals, in sheep, goats, pigs, rabbits, guineapigs etc., 
this would greatly facilitate experimental work, and the first step 
seems to be to find whether such twins actually occur in different 
animal species. 

Both in man and in cattle, the existance of monovular pairs chan- 
ges the ratio between uni-sexual and bisexual twin pairs, in favour of 
the former kind. Reversely, if we make a census of the sex of all the 
young born in a multiparous animal species, a significant prepon- 
derance of unisexual over bisexual twin pairs will give us a certain 
indication for the occurrence of monozygotic twinning. The differ- 
ence in the proportion of males to females in litters of three and more 
young from what it would be if every embryo came from a separate 
egg becomes smaller the larger the number of young per litter. 



DIERSOORTEN OOK ÉÉN-EIÏGE TWEELINGEN VOOR? 


327 


For this reason the authors chose the guineapig, and noted the sex 
of every young born in the colony, alive or dead. The litters ranged 
in size up to eight, but only twins, triplets and quadruplets have been 
taken into account for the present investigation. 

From the data given in the tables it appears that in twins, triplets 
and quadruplets, the number of animals belonging to the same sex is 
not larger than chance distribution of sex would give us, if every 
embryo developed from a separate zygote. 

The data have been examined by our statistical department, and 
it is shown that our data fumish no evidence for monozygotic twin- 
ning, and that, if occasionally in the guineapig one egg gives rise to 
two embryos, this phenomenon must be rare. 

The authors point out that a similar study in other multiparous 
animals would be indicated, but that ordinary studbookdata or 
herdbookdata are of uncertain value in this respect if no record is 
kept of stillborn or weakly young that are suppressed at birth. 

zus AMMENFASS ü NG 

Eineiïge Zwillingspaare kommen sowohl beim Menschen wie beim 
Rindvieh ziemlich haüfig vor, und in beiden Fallen hat man ein 
Studium eineiiger Paare dazu benutzt, den relativen Einflusz, wel- 
cher dem Erbgut und der Umwelt zuzuschreiben filllt, auf dem Grun- 
de zu gehen. 

Aus menschlichen Daten geht klar hervor, dasz es bei Mehrlings- 
geburten vorkommen kann, dasz neben einem monozygotischen 
Zwillingspaar sich auch noch ein dritter oder zwei mehr Embryonen 
aus separaten Eiern entwickeln. Wir dürfen also erwarten, dasz es 
auch bei multiparen Tieren vorkommen wird, dasz unter den vielen 
Jungen eines Wurfes, gelegentlich zwei davon zusammen aus einem 
Ei stammen. Der einzige uns bekannte Fall ist aber der, welcher 
Whitney beim Cockerspaniel beschrieben hat. 

Wenn es möglich ware, auch bei kleineren Versuchstieren, beim 
Schwein, beim Schaf, bei der Ziege, beim Kaninchen, bei der 
Ratte, beim Meerschweinchen, eineiïge Zwillingspaare aufzufinden, 
so würde das uns ermöglichen, vergleichend-pathologische Unter- 
suchungen und dergleichen (Milchproduktion unter verschiedenen 
Umweltbedingungen) anzustellen. Dazu soll man aber erst wissen. 
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ob es bei einer Tierart überhaupt vorkommt, dasz atis einer Zygote 
zwei Embryonen gebildet werden. 

Sowoh 1 beim Menschen wie beim Rinde wirkt sich das Vorkom- 
men von eineiïgen Paaren zwischen zweieiïgen Zwillingspaaren so 
auf dem Verhültnis zwischen den Geschlechtem aus, dasz wir sta¬ 
tistisch mehr gleichgeschlechtige Paare finden wie dem Zufall ent- 
spricht wenn jedes Ei blosz ein Embryo liefert. Umgekehrt ist es 
dann auch so, dasz wir das Vorkommen von monozygotischen Zwil- 
lungspaaren dadurch erkennen kennen, dasz wir mehr gleichge¬ 
schlechtige wie ungleichgeschlechtige Zwillingspaare in unserem 
Material auffinden. Auch bei Driilingen und Vierlingen kann man 
noch (aber weniger leicht) aus dem Verhéiltniss zwischen den Ge- 
schlechtern in den Würfen ausfindig machen ob eineiige Paare vor¬ 
kommen. 

Aut. haben das Meerschweinchen gewahlt, und wir haben das Ge- 
schlecht aller lebend sowohl auch tot geborenen Jungtieren in un- 
serer Zucht notiert. 

Die Würfe variierten zwischen ein und acht Junge, fur diese 
Untersuchung haben wir aber blosz Zwillinge, Drillinge und Vier- 
linge benützt. 

Aus den in den Tafeln zusammengestellten Daten geht hervor, 
dasz es nicht mehr Tiere von einem Geschlecht pro Wurf gibt, wie es 
der Zufall auswirken wurde, wenn jedes Individuum einem separaten 
Ei entstamme. 

Unsere Daten sind von der statistischen Abteilung des Institutes 
bearbeitet worden, und es hat sich hierbei herausgestellt, dasz kei- 
nerlei Beweis dafür besteht, dasz beim Meerschweinchen in unseren 
Stammen Spaltung eines Eies zu zwei Embryonen auch wirklich 
vorkommt. 

Aut. regen anderen dazu an, auch bei anderen multiparen Tier- 
arten solche Untersuchungen zu machen, es wird aber dafür gewarnt, 
die gewohnlichen Herdbuchdaten hierzu zu benützen, insofem tot- 
geborene oder schwachliche Jungtiere nicht auch registriert werden. 
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1. INLEIDING 

Aangaande de resultaten, welke verkregen zijn ten gevolge van 
bestralingsproeven gedurende dertien jaren (1928 tot en met 1940), 
wordt hier eerst in het kort een en ander medegedeeld. Dit betreft 
uitsluitend ervaringen, opgedaan met betrekking tot het opwekken 
van somatische mutaties en eenige modificaties. 

Daarna volgt een verslag der w^aamemingen gedurende het voor¬ 
jaar van 1942, dus na het veertiende bestralingsjaar (1941). 

Reeds eerder is mededeeling gedaan van het aantal bestraalde 


1 ) Mededeeling van de iV<?derlandsche Ftfreeniging tot bevordering der 
wetenschappelijke veredeling van Siergewassen (Neversie). 
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bollen enz. en tevens omtrent het cytologisch onderzoek van be¬ 
straalde bollen. Zie de literatuur. 

Het „Weekblad voor Bloembollencultuur"', No, 93/94, 22 Mei 
1942, maakt er melding van, dat dit jaar op de wekelijksche tentoon¬ 
stelling te Haarlem drie roentgenmutaties, welke voor de praktijk 
van beteekenis zijn, vertoond werden, nl. twee van Wilham Pitt 
donkerder rood gekleurd dan deze en een van Fantasy, lichter ge¬ 
kleurd, bijna wit. 

,,Dit is o.i. voor het eerst, dat dergelijke op wetenschappelijke wij¬ 
ze verkregen vormen, welke voor het vak van groote waarde zijn, ge¬ 
toond werden*', zoo wordt geschreven (p. 379, Tentoonstellingen en 
Verslagen). 

Tengevolge der bestralingen van Tulpen en Hyacinten (1928-1940) 
is een groot aantal somatische mutaties ontstaan. In den regel ma¬ 
ken deze mutaties zich kenbaar als sectoren, gekenmerkt door een 
andere kleur of een anderen vorm. Wanneer er in den erfelijk ge wij¬ 
zigden sector geen nieuwe knop tot ontwikkeling komt, geheel of ge¬ 
deeltelijk, dan blijft de mutatie niet gehandhaafd. Vindt zulk een ont¬ 
wikkeling wel plaats, dan heeft dit tot gevolg, dat na eenige jaren 
van vegetatieve vermeerdering geheele planten, en daarna geheele 
kloonen, het mutatieve kenmerk vertoonen. 

Tulpen, 

Door de bestralingen 1928-1932 zijn 13 verschillende knopmutaties 
verkregen (bij 5 variëteiten), waarvan een aantal planten tot kleinere 
of grootere kloonen is of nog wordt voortgekweekt en vermeerderd. 

Door de bestralingen 1933-1934 zijn 43 verschillende knopmuta¬ 
ties ontstaan (bij 24 variëteiten), welke in 1941 in een of meer exem¬ 
plaren voorkwamen. 

Door de bestralingen 1935-1940 zijn 13 verschillende knopmuta¬ 
ties tot ontwikkeling gekomen (bij 5 variëteiten), welke in 1942 in 
een of meer exemplaren voorkwamen. 

Meermalen ontstaan er somatische mutaties, welke onderling of in 
vergelijking met de oorspronkelijke variëteit slechts geringe wijzin¬ 
gen teweegbrengen, (Kleine mutaties, „Kleinmutationen", zie o.a. 
Clara Butt, Fantasy, (Jemma, Roi d'Islande, Wüliam Copland, 
WiUiam Pitt); daardoor is het aantal knopmutaties naar alle waar- 
schijnlijkhe^d grooter dan hierboven is vermeld. 
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Hyacinten. 

Bij 1 Hyacintensoort zijn 2 knopmutaties tot ontwikkeling geko¬ 
men, welke in vele exemplaren verder gekweekt worden; de talrijke 
als sectoren opgetreden mutaties zijn wegens de groote kosten niet 
bewaard. 

Uit de hierboven bedoelde gegevens betreffende Tulpen voor de 
bestralingen 1928-1932, 1933-1934 en 1935-1940 is een lijst samen¬ 
gesteld van 70 kenmerken, voorkomende bij 30 verschillende varië¬ 
teiten en ontstaan als knopmutaties, voortgekweekt als een of meer 
planten. Deze kenmerken hebben betrekking op kleurverandering 
(55 gevallen) en op vormverandering (15 gevallen). Van de eerste be¬ 
treffen er 43 de bloemkleur en 12 de bladkleur (bontbladigheid). 
Kleurverandering heeft zoowel bij plastiden als bij het anthocyaan 
plaats gevonden: kleur lichter geworden; verdwenen; donkerder ge¬ 
worden; vlinderhart ontstaan. 

Vormverandering is bijna uitsluitend aan de bloem waargenomen: 
van gewonen vorm naar Parkiet en omgekeerd; insnijdingen in de 
bloemdekbladen; geheel een weinig van vorm veranderd; afwijkende 
buiging der bloemdekbladen; bloemdekbladen spitser; bloem groo- 
ter geworden. 

Bij de Hyacint hebben de gemuteerde kenmerken betrekking op 
kleuromslag met ,,kleurverplaatsing'' van subepidermis naar epider¬ 
mis, en op vormverandering (staminodie). 

Eenige malen is er gewezen op gevallen van terugmuteeren, in de¬ 
zen zin, dat een spontaan opgetreden knopmutatie na bestraling 
weer de kleur of den vorm aannam der oorspronkelijke variëteit. 
Parkiet-Tulpen gedragen zich ten opzichte van het somatisch mu- 
teeren op dezelfde wijze als gewoné Tulpen; hetzelfde kan gezegd 
worden van oudere Tulpensoorten in vergelijking met nieuwere. 

Aangenomen mag worden, dat door roentgenbestraling dezelfde 
mutaties ontstaan als bij spontaan muteeren; ten opzichte van het 
erfelijk gedrag vallen er geen verschillen op te merken. 

Minstens tweemaal is de Parkietvorm door roentgenbestraling 
ontstaan; hij moet opgevat worden als een periclinalc chimaere. Er 
zijn gevallen van tweejarige modificatie waargenomen; de bestraling 
heeft gedurende twee jaren haar invloed uitgeoefend, nl. op de jonge, 
geheel ontwikkelde spruit en op den eersten aanleg der een jaar later 
bloeiende spruit. 



332 


W. E. BE MOE, NA HET VEERTIENBE JAAR 


Het is niet uitgesloten, dat in bepaalde gevallen niet alleen de dosis 
doch ook de hardheid haar invloed doet gelden. 

Aan de hand van verschillende voorbeelden is er op gewezen, dat 
de bestraling het mozaïekvirus kan activeeren of althans het optre¬ 
den er van kan bevorderen. 

Wellicht worden de roentgenmutaties het veelvuldigst opgewekt 
bij soorten, welke ook spontaan de meeste knopmutaties tot ont¬ 
wikkeling brengen. 

De bestralingen dienen uitgevoerd te worden wanneer de bollen 
droog en hard zijn, dus einde Augustus of later. Zij moet, teneinde te 
groote beschadiging te voorkomen, niet meer dan 800 r bedragen. 

Het verdient de voorkeur, groote, volgroeide bollen te gebruiken. 
Men moet de bestraalde bollen zeker niet minder dan vier jaar verder 
kweeken, wil men zeker zijn van het waarnemen aller ontstaande 
mutaties. 

Het schenkt voldoening, kleine partijen van bollen te kweeken, 
waaruit men elk jaar zijn materiaal (groote, volgroeide bollen) kiest. 

Het verdient aanbeveling, de bollen buiten in den vollen grond te 
planten en niet in een koude kas of in potten. Het aantal bollen moet 
niet te gering genomen worden. De eene variëteit kan een bestraling 
van 1200 r beter doorstaan dan de andere; hieruit blijkt, dat de ge¬ 
voeligheid ten opzichte der roentgenstralen verschillend is, al naar de 
variëteit. 

Tijdens den oorlog in 1940 zijn de proeven slechts gebrekkig ge¬ 
controleerd op het ontstaan van knopmutaties. De strenge winters 
hebben een nadeeligen invloed uitgeoefend op den groei. De behan¬ 
deling had in sommige gevallen beter kunnen zijn. Dit alles heeft ver¬ 
oorzaakt, dat er meer mutaties ontstaan zijn dan er waargenomen 
werden of dat meer mutaties zich hadden kunnen handhaven, indien 
de omstandigheden gunstiger waren geweest. 

De wetenschappelijke onderzoeker legt bij de beoordeeling der 
proeven een anderen maatstaf aan dan de kweeker. Voor den laatste 
hebben de proeven alleen waarde, wanneer , er vormen ontstaan, 
welke grootere handelswaarde bezitten. De wetenschappelijke onder¬ 
zoeker heeft ook belangstelling voor de overige mutaties. 

Gaat men de literatuur na, welke betrekking heeft op bestraling en 
het verkrijgen van mutaties, dan blijkt het, dat in verreweg de 
meeste gevallen gezocht wordt naar het verband tusschen golflengte 
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of dosis en aantal ontstaande genetische veranderingen. Teneinde op 
de vlugste manier tot een resultaat te komen zijn de proeven dan 
ook ondernomen met het best bekende en gekende object voor er- 
felijkheidsonderzoek: Drosophila melanogaster. De proeven met 
Tulpen daarentegen werden hoofdzakelijk uitgevoerd om na te gaan 
of door bestraling dezelfde knopmutaties opgewekt worden als die, 
welke spontaan optreden; en bovendien om een methode te vinden 
welke het best geëigend is, knopmutaties te verkrijgen, welke voor 
den handel van beteekenis zijn. Thans weten wij, dat dit laatste mo¬ 
gelijk is, zie o.a. William Pitt. Verder is gezocht naar een verklaring 
van het waargenomene („Deelingshypothese"'). 

2. ROENTGENMUTATIES TE LISSE IN HET VOORJAAR VAN 1942 

In alphabetische volgorde worden hieronder de variëteiten ge¬ 
noemd, welker roentgenmutaties nog te Lisse gekweekt worden of 
welke nieuwe mutaties geleverd hebben. 

De afdeeling, waartoe de besproken Tulpen variëteit behoort, is 
door een of meer letters aangegeven, aldus: C = Cottage, D = Dar- 
win, D B == Dutch Breeder, D V = Dubbel vroeg; E V = Enkel 
vroeg; M = Mendel; P ~ Parkiet. 

Allard Pierson. 

In Allard Pierson 1938 (540 r) werd het vorige jaar een plant aan¬ 
getroffen, welker bloem voor de helft een weinig lichter gekleurd was. 
Dit voorjaar vertoonde een bloem weer voor de helft dezelfde muta¬ 
tie. Bij een ander exemplaar kwam er boven de blauwe vlek aan de 
basis der tepalen een scherp zich afteekenende witte rand voor. De 
gewone vorm vertoont daar links en rechts alleen een licht vlekje. 
Deze mutatie stemt dus overeen met die van William Pitt 1928 
(1200 r) in het tot ontwikkeling brengen van een z.g. vlinderhart; zie 
verder. 

Aristocrat. 

In Aristocrat 1939 (540 r) kwam een plant voor met een bloem, 
lichter van kleur dan gewoonlijk. Het violet bevatte meer wit. 


Bleu Aimable. 

Een bloem van Bleu Aimable 1940 (810 r) vertoonde een sector. 
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welke een tepale van den binnensten krans en een halve tepale van 
den buitensten krans besloeg, donkerder violetblauw van tint. 

Dido, 

Van Dido 1933 (1200 r) hebben zich zoowel de knopmutatie met 
grootere, lichter gekleurde bloemen als die met bloemen van lichtere 
tint en normale afmetingen gehandhaafd. De kleuren zijn bijzonder 
helder wanneer de planten in een koude kas tot bloei gebracht wor¬ 
den. 

Fantasy, 

Dit voorjaar bloeide een exemplaar van Fantasy 1936 (120 r) en 
een van 1936 (300 r) weer met fraai roode kleur, terwijl een plant van 
1936 (400 r) haar lichte, bijna witte bloemtint had behouden. Vooral 
wanneer men de bollen in de schuur niet sterk verwarmt en ze ge¬ 
kweekt worden in een koude kas, brengt deze mutatie een bijzonder 
effect teweeg. 

Fantasy 1938 (540 r) vertoonde weer een rood gekleurde bloem. 
Vele planten moeten nog eenige jaren groeien alvorens beoordeeld 
kan worden of ze niet nog meer knopmutaties tot ontwikkeling zullen 
brengen. 

Fantasy 1938 (A, 550 r) had haar mutatie van lichtroode kleur ge¬ 
handhaafd en evenzeer de donkerroode kleur eener andere mutatie. 
Bij deze bloemen en ook nog bij eenige andere vertoonden de bui¬ 
tenste tepalen links en rechts een groen gekleurde baan, die uitliep 
in twee spoorvormige uitgroeisels. Het zijn dezelfde aanhangsels als 
beschreven voor de oude Parkiet vormen; zie De Mol 1939 i). 

De andere bloemen behoorden tot een plant, die in vorige jaren 
met roode kleur gebloeid heeft en thans weer de oorspronkelijke 
kleur vertoonde; tot een, die haar lichtere bloemtint behouden heeft 
en tot een, welker bloemkleur niet veranderd is. Waarschijnlijk 
wordt dit sterker zich manifesteeren van het Parkietkenmerk veroor¬ 
zaakt door het blootstellen der bollen aan een iets te hooge tempera¬ 
tuur gedurende het verblijf in de bewaarplaats na het rooien. De 
bollen, welke weer geplant worden, wil men zoo droog mogelijk hou¬ 
den. Wanneer het wat koud of vochtig is, wordt de verwarming aan- 

') Genetische und morphologische Studiën an ,,Fringed-" und „Parrot"- 
Tulpen, Gartenbauwissenschaft 13, 212-234, 1939. 
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gezet. De temperatuur houdt men dan op ongeveer 21°. Bij warm 
weer kan zij op 27° komen, bij koud weer op 15°. Het wat te sterk op- 
loopen der temperatuur in de bewaarplaats kan tot gevolg hebben, 
dat de bloemen in het voorjaar eenige afwijkingen vertoonen (groene 
kleur, enz.). 

In Fantasy 1938 (B, 550 r) kwam een bloem voor, welke in haar 
geheel teruggemuteerd was naar den oorspronkelijken vorm Clara 
Butt, waaruit Fantasy ontstaan is. Een andere bloem vertoonde 
voor de helft dezen vorm. Een derde exemplaar kwam er voor, waar¬ 
van de bloem voor de eene helft den Parkietvorm behouden had doch 
bijna wit van kleur was geworden en voor de andere helft den Clara 
Butt-vorm aangenomen had. In Fantasy 1939 (540 r) was een plant 
tot bloei gekomen met lichtere tint. Het exemplaar, dat verleden 
jaar een bloem vertoonde, welke voor de helft lichter gekleurd was, 
droeg thans weer een bloem met gewone kleur. Het verschijnsel, dat 
de gewijzigde bloemkleur niet meer verscheen, kwam eveneens voor 
bij eenige der reeds hierboven genoemde series bestraalde Fantasy. 

Fantasy 1940 (810 r) vertoonde een bloem, welke voor de helft 
lichter (witrose) van kleur was. Een ander exemplaar, dat dezelfde 
bestraling ondervonden heeft, doch waarvan de bol gekoeld en daar¬ 
na in stroomend water gebracht is, had een bloem ontwikkeld, waar¬ 
van één tepale de groene kleur en de sporen vertoonde als hierboven 
voor heelc bloemen beschreven. 

Gemnta. 

In Gemma 1936 (250 r) openbaarden zich weer dezelfde knopmu- 
taties als voorheen. De lichtroode en donkerroode waren duidelijk 
van elkaar te onderscheiden. De bontbladige mutatie viel op door het 
fraaie effect der afwisseling van groen en wit. Ook de grootere vorm 
had zich gehandhaafd. 

Eenige roentgenmutaties, welke reeds een of meer jaren eerder ge¬ 
vonden waren, zijn dit jaar niet opgemerkt. De bollen daarvan blij¬ 
ven na het rooien wel eens in open papieren zakken staan. Deze min¬ 
der goede behandeling alsmede de uitermate strenge winter kunnen 
het afsterven tengevolge hebben gehad. 

Generaal de Wet. 

De Parkietvorm met groene loofbladen en de bontbladige Parkiet 



336 


W. E. VE MOL, NA HET VEERTIENDE JAAR 


(beide 1933, 1200 r) bleven zich handhaven, reeds in vele bloeiende 
exemplaren. 

Afrs. John Scheepers, 

De lichtgele knopmutatie (1938, 540 r) bloeide ook dit jaar. De 
vorm met onregelmatig ingesneden tepalen (1938, 540 r) had zich 
eveneens gehandhaafd. Bovendien werden in Scheepers 1939 (540 r) 
bloemen aangetroffen, waarvan de rand der bloemdekbladen sterk 
,,gerafeld” was. 

Monte Rosa. 

De lichter gekleurde mutaties (1939, 540 r) vonden we dit jaar 
niet terug. Aan Monte Rosa 1940 (612, 810, 1008 r) werden telkens 
wel eens sectoren waargenomen van iets lichter kleur. Zulke geringe 
kleurverschillen ziet men meestal een volgend jaar niet meer ver¬ 
schijnen. 

Oranje Nassau. 

De knopmutatie met donkerroode bloem (1934, 1200 r) had zich 
gehandhaafd. Bij verderen bloei wordt de kleur meer bruinrood. 

Red Champion. 

Het te voorschijn komen eener lichtere tint deed zich ook voor bij 
deze variëteit (1939, 540 r). Red Champion 1940 (540 r) vertoonde in 
1941 een lichtere kleur. Deze werd in 1942 niet teruggevonden. 

Roi d'Islande. 

Nog steeds worden te Lisse de knopmutaties voortgekweekt met 
lichtere tint, donkerder tint (beide 1928, 400 r) en met een meer ko¬ 
gelvormige bloem en donkerder tint (1928, 140 r). Meermalen is reeds 
gewezen op het te voorschijn treden van verschillende kleine kleur¬ 
nuances bij deze variëteit tengevolge van bestraling. 

Valentine. 

Er bloeiden nu verscheidene planten (1933, 1200 r) welke mozaïek- 
\irus zijn gaan vertoonen, zie Lit. 15. Het fraaie kleurenpatroon valt 
het best te vergelijken met dat van Cordell Huil, ontstaan in Barti- 
gon. De bloemdekbladen zijn gekenmerkt door een grijzen, gelen of 
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witten rand en een vlam van die kleur. Het mozaïek ontwikkelt zich 
als het ware in drie trappen. Het laat zich aanzien, dat de planten 
van dit virus niet veel te lijden hebben. 

Victor d*OUveira, 

Onder de planten, bestraald in 1939 (540 r), kwamen twee knop- 
mutaties voor. Er werd een bloem aangetroffen, lichter rood van 
kleur. In de zon was de tint opvallend fraai; zij overtrof die der ge¬ 
wone variëteit. Verder was een bloem tot ontwikkeling gekomen, 
aanmerkelijk grooter dan de oorspionkelijke soort. Zij was ronder 
van vorm en stemde daarin overeen met D. City of Haarlem. 

Weher, 

Bij de planten, bestraald in 1938 (540 r) kwam een bloem voor, 
welke zuiver wit gekleurd was. Een andere plant vertoonde een 
bloem, voor de helft zuiver wit getint. Scherp stak het wit af tegen 
het rosé der andere helft. In de planten, bestraald in 1939 (540 r), 
werd dit jaar geen donkerder gekleurde bloem aangetroffen. 

William Pitt. 

De rosé gekleurde knopmutatie (1928, 1200 r) vertoont in gebroei- 
den staat een kleiner verschil in kleur met de oorspronkelijke varië¬ 
teit dan op het veld. Een aantal bollen er van zal geplant worden in 
den Hortus Bulborum, De mutatie met donkerder roode kleur (zelfde 
bestraling) is nu reeds vegetatief vermeerderd tot een oppervlakte 
van 3 bedden (minstens 3000 planten). De handelswaarde, welke zij 
thans vertegenwoordigt, vindt haar uitdrukking in het bedrag, dat 
er dit jaar voor betaald is: / 11,00 voor 40 kg bollen, dus /27,50 voor 
1 kg (30 stuks leverbare bollen). 

Van de fonkelend roode mutatie — zelfde bestraling — met een 
z.g. vlinderhart (geelwitte band boven de blauwe vlek aan de basis 
der tepalen) bestaan nu reeds 25 regels bollen. Hiervan werden 5 kg 
bollen verkocht voor / 250 de kg, dat is ongeveer de helft van dezen 
kloon. Behalve door de opvallend fraaie kleur valt deze mutatie op 
door haar vorm. De bloemen der gewone William Pitt en haar andere 
knopmutaties zijn onder rond van vorm, evenals b.v. Campfire, 
ontstaan uit Bartigon. De bloemen van Sparkling Pitt — zoo is bo¬ 
vengenoemde roentgenmutatie genaamd — zijn gekenmerkt door 

Genetica XXIII 22 
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een meer vierkanten vorm, zooals Bartigon zelf en haar somatische 
mutatie AU Bright, William Pitt vermeerdert zich vegetatief snel en 
goed; vandaar, dat er van de roentgenmutaties dezer Darwinvarië- 
teit reeds zoovele bollen voorkomen en verkocht konden worden. 

Hieronder volgen in overzichtelijken vorm de variëteiten, alpha- 
betisch gerangschikt, welke dit jaar in den proeftuin te Lisse zijn 
waargenomen met een of meer somatische mutaties, die reeds eenige 
of vele jaren bestonden of die voor de eerste of tweede maal als sec¬ 
tor aan de bloem te voorschijn kwamen. Bij 14 variëteiten werden in 
totaal 36 knopmutaties waargenomen. Een sterretje achter de kleur 
of den vorm, vermeld in de vijfde kolom, beteekent, dat de knop- 
mutatie reeds in een of meer exemplaren wordt voorgekweekt. 


Variëteit 

Bestra- 

lings- 

jaar 

Dosis 

roentgen 

Oorspronke¬ 
lijke kleur 

Kleur- en vormverandering 

Allard Pierson 

1938 

540 r 

roodbruin 

1. lichtrood 

2. lichter en vlinderhart* 

Aristocrat 

1939 

540 r 

violet met wit 

lichter violet* 

Bleu Aimable 

1940 

810r 

violetblauw 

donkerder violetblauw 

Dido 

1933 

1200 r 

oranjerose 

1 

1. grootere bloem, lichter 
gekleurd* 

2 , lichtere tint* 

Fantasy 

1936 

120 r 

rosé 

rood* 

Fantasy 

1936 

300 r 

rosé 

rood* 

Fantasy 

1936 

400 r 

rosé 

wit met een weinig rosé* 

Fantasy 

1938 

540 r 

rosé 

rood* 

Fantasy 

1938 

A. 550r 

rosé 

1. lichtrood* 

2. donkerrood* 

Fantasy 

1938 

B, 550r 

rosé 

1. Clara Butt-vorm* 

2. wit met een weinig rosé 

Fantasy 

1939 

540 r 

rosé 

lichter rosé* 

Fantasy 

1940 

810r 

rosé 

wit met een weinig rosé 

Gemma 

1936 

250 r 

wit met rosé 

1. lichtrood* 

2. donkerrood* 

3. grootere vorm* 

4. bontbladig* 

Generaal de 

Wet 

1933 

1200 r 

oranje 

t 

1. Parkietvorm* 

2. Parkietvorm, bontbla¬ 
dig* 
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Variëteit 

Bestra- 

lings- 

jaar 

Dosis 

roentgen 

Oorspronke- 
lijke kleur 

Kleur- en vormverandering 

Mrs, John T. 
Scheepers 

1938 

540 r 

geel 

1. lichtgeel* 

2. tepalen ingesneden* 

Mrs. John T. 
Scheepers 

1939 

540 r 

geel 

tepalen ingesneden* 

Monte Rosa 

1940 

8l0r 

purper met 
rood 

lichter rood 

Oranje Nassau 

1934 

1200r 

oranje 

donkerrood* 

Roi d'Islande 

1928 

400 r 

rosé 

1. lichter violet* 

2. donkerder violet* 

3. bolvormige bloem* 

Victor d*01i- 
veira 

1939 

540 r 

roodbruin 

1. lichter rood* 

2. grootere bloem* 

Weber 

1938 

540 r 

wit met rose- 

lila 

zuiver wit* 

William Pitt 

1928 

1 1200 r 

rood 

rosé* 

William Pitt 

1928 

1200 r 

rood 

donkerrood* 

William Pitt 

1928 

1200 r 

rood 

fonkelend rood, vlinder- 
hart*, All Bright-vorm 


3. ROENTGENMÜTATIES TE LIMMEN 

Verschillende roentgenknopmutaties vertegenwoordigen geen 
grootere handelswaarde dan de oorspronkelijke variëteit. Het heeft 
dan alleen beteekenis ze in beperkte mate te blijven voortkweeken 
om de uitzonderlijke wijze van haar ontstaan. Zij hooren dan minder 
thuis tusschen de voor den handel bestemde gewassen. Dientenge¬ 
volge werden eerst Peach Blossom rood en geel, Peach Blossom 
bontbladig en Van der Neer met ingesneden bloemdekbladen over¬ 
gebracht naar den Hortus Bulborum der iVederlandsche F^reeniging 
tot bevordering der wetenschappelijke veredeling van 5ï^rgewassen 
(Neversie) te Limmen. 

In den herfst van 1940 zijn er vele gevolgd. Peach Blossom rood en 
geel heeft daar eenige jaren gebloeid, is daarna afgestorven of zoek 
geraakt. De volgende tabel wijst de 14 variëteiten aan, welker roent- 
genmutaties te Limmen bloeiden in het voorjaar van 1942. Zie voor 
de aanduiding door letters: hoofdstuk 4. 
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i 

Nr. 1 

J 

Af- 

dee- 

ling 

Variêteits- 

naam 

Oorspronke¬ 
lijke kleur 

Roentgenmutatie 

Aan¬ 

dui¬ 

ding 

1 

D 

Berlin 

cochenille-kar- 

rood violet 

a 




mijn 




D 

Berlin 

cochenille-kar- 

tepalen ingesneden, 

S' 




mijn 

lichter rood 


2 

M 

Brahms 

donker rosé 

wit 

b 


M 

Brahms 

donker rosé 

tepalen puntiger, lichter 






rosé 

w 

3 

D 

Clara Butt 

zalm-rose 

donkerder rosé 

c 


D 

Clara Butt 

zalm-rose 

tepalen puntiger, lichter 






rosé 

w 

4 

D B 

Dom Pedro 

Marocco-roodop 

donkerder, doffer 

c 




cadmium-geel 



5 

D 

Flamingo 

rosé 

donkerder, in drie ver¬ 






schillende tinten 

c 

6 

C 

General 

kers-rood 

lichter, in twee verschil¬ 




French 


lende tinten 

a 

7 

D B 

Goudvink 

goudbruin met 
kastanjebruin 

tepalen puntiger 

w 

8 

D 

Hérodiade 

rosé met witten 

bontbiadig 

1 




rand 



9 

E V 

Ibis 

diep rosé 

lichter rosé 

a 


EV 

Ibis 

diep rosé 

wit 

b 

10 

D B 

Lucifer 

oranje-scharla- 

lichter 

a 




ken 



U 

D V 

Peach Blossom 

diep rosé 

bontbiadig 

ni 

12 

D 

Pride of Haar¬ 

kers-rood 

lichter rood 

a 



lem 




13 

EV 

Prosperty 

diep rosé met 

rood 

c 




wit 



14 

1 EV 

Van der Neer 

purper 

tepalen ingesneden 

r 


4. OVERZICHT DER VOORTGEKWEEKTE ROENTGENMUTATIES 

In een voorgaande mededeeling (Lit. 15) zijn de roentgenmutaties, 
welke in één, eenige of verscheidene exemplaren worden of werden 
voortgekweekt, gerangschikt naar de gemuteerde kenmerken. Hier 
volgt een uittreksel uit dit overzicht, dat aangevuld is met de waar¬ 
nemingen in 1942. De kenmerken, welke overeenkomst met elkaar 
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vertaonen, zijn samengevat. In 14 gevallen b.v. was de kleur (an- 
thocyaan) lichter geworden: 1-14. 

Deze gevallen worden bedoeld met groep a. Het 12e geval slaat 
op het muteeren van rood naar lichter rood (William Pitt). Allard 
Pierson is hier bijgevoegd (lichter rood en „vlinderhart'"). Zoodoende 
behoefde de nummering nog niet veranderd te worden. 

Hei muteeren der bloemkleur 


1-14 

15-16 

17-30 

31-34 

35-38 

39-41 

42 

43 


44-47 

48-49 
50 
51-53 
54 
' 55 


56 

57 

58 

59-60 

61 


a de kleur lichter geworden; kleuring door opgelost antho- 
cyaan; 12: tevens vlinderhart. 
b het anthocyaan geheel verdwenen, 
c de kleur donkerder geworden; 30: vlinderhart. 
d violet in rosé overgaande of lichter wordend, 
e rosé in violet; 38: het verdwijnen van het anthocyaan 
in de antheren. 

f het optreden van gele plastiden. 
g het optreden van plastiden en anthocyaan. 
h vermindering van de kleurintensiteit der plastiden. 

Het muteeren van de loofhladkleur 

i van groen naar lichter groen, aan den rand, in het mid¬ 
den of in eenige banen, 
j van groen naar geelgroen, aan den rand. 
k van groen naar geel, aan den rand. 

1 van groen naar wit, aan den rand of eenige banen, 
m van groen naar geel, in het midden geel. 
n van groen naar geel, afwisselend groene en gele banen. 

Het muteeren van den vorm of van den vorm en de kleur 

o van Parkietvorm naar gewonen vorm. 
p van gewonen vorm naar Parkietvorm. 
q van gewonen vorm in Parkietvorm, tevens bontbladig 
wordend. 

r rand der tepalen ingesneden, 
s tepalen ingesneden, tevens lichter rood wordend 
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62 t 

63 u 

64 V 
65^67 w 

68 X 

69 y 

70 z 


tepalen ingesneden, tevens van rood naar violet, 
bloem meer bolvormig, donkerder rood; loofbladen iets 
anders van vorm. 

bloem meer bolvormig, donkerder rosé. 
tepalen puntiger, lichter rosé of rood. 

Parkietvorm grooter geworden. 

bloem grooter; bloem grooter en lichter oranje; bloem 
grooter en donkerder violet, 
tepalen wat korter, donkerder rosé of violet. 


Hieronder zijn in overzichtelijken vorm samengebracht: de 34 va¬ 
riëteiten, waaruit sedert 1928 een of meer roentgenknopmutaties 
ontstonden, die zijn gekweekt of nog worden voortgekweekt; in één 
exemplaar of meer exemplaren (tot 3 bedden toe; I bed 700 volwas¬ 
sen planten). 

Het mutatieverschijnsel heeft zich veel vaker voorgedaan dan in 
deze gevallen staat aangegeven. Dikwijls kon het zich niet handha¬ 
ven doordat in den gemuteerden sector geen nieuwe knop ontstond. 
De doses r, welke toegediend zijn, loopen sterk uiteen. De laagste 
doses werden steeds gegeven bij een hoog kV (dit vergelijkenderwijze 
bedoeld). Of en in hoeverre de hardheid der stralen haar invloed kan 
doen gelden bij dit object, wordt nader onderzocht; zie Lit. nr. 15. 
De ontstane mutaties zijn aangeduid door de letters, welke corres- 
pondeeren met die in de lijst der genoemde kenmerken. Op de vraag, 
hoeveel bollen bestraald zijn zonder mutaties te geven vindt men 
het antwoord in de voorgaande mededeeling; daar toch is voor de la¬ 
tere bestralingsjaren vermeld, hoeveel bollen benut zijn. 


Nr. 

Variëteit 

Af- 

dee- 

ling 

Bestra- 

lingsjaar 

Dosis 

Mutaties 

1 

Allard Pierson 

D 

■■ 

540 r 

a 

2 

Aristocrat 

D 

WSSm 

400 r 

f 




WBm 

540 r 

d 

3 

Bartigon 

D 

mSSm 

1200 r 

t 

4 

Berlin 

D 


1200 r 

aens 

5 

Brahms 

M 

WÊm 

1200 r 

ben w 

6 

City of Haarlem 

D 

■n 

1200 r 

c 
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Nr. 

Variëteit 

Af. 

dee- 

ling 

Bestra- 

lingsjaar 

Dosis 

Mutaties 

7 

Clara Butt 

D 

1933 

1200 r 

c en w 

8 

Dido 

C 

1933 

1200 r 

aen z 

9 

Dom Pedro 

D B 

1934 

1200 r 

c 

10 

Electra 

D V 

1934 

1200 r 1 

i 

U 

Eleonora 

E V 

1928 

75 r 

e 

12 

Fantasy 

P 

1936 

120 r 

c 





180 r 

c 



i 


240 r 

0 





250 r 

f. 1 en X 





300 r 

c 





360 r 

m 





400 r 

a en X 




1937 

400 r 

a en c 




1938 

540 r 

c 





A, 550 r 

c, Cl en 1 





B, 550 r 

a 




1939 

540 r 

a 

13 

Flamingo 

D 

1934 

1200 r 

c 

14 

Gemma 

P 

1936 

240 r 

o 





250 r 

c, en Cl, f, 






1 en X 





300 r 

c 





400 r 

X 

15 

Generaal de Wet 

E V 

1933 

1200 r 

p en q 

16 

General French 

C 

1933 

1200 r 

a en w 

17 

Hérodiade 

D 

1933 

1200 r 

c en j 




1934 

1200 r 

1 

18 

Hobbema 

E V 

1933 

1200 r 

a 

19 

Ibis 

E V 

1933 

1200 r 

a en c 




1934 

1200 r 


20 

Mrs. John T, 

C 

1938 

540 r 

h en r 


Scheepers 





21 

Oranje Nassau 

D V 

1934 

1200 r 

c en 1 

22 

Peach Blossom 

D V 

1931, 1932 

50 r, 200 r 

f en n 

23 

Pride of Haarlem 

D 

1933 

1200 r 

a en ai 

24 

Prins van Oostenr. 

E V 

1934 

i 1200 r 

c, i en k 

25 

Proserpine 

E V 

1934 

! 1200 r 

a 

26 

Prosperity 

E V 

1933 

1200 r 

a, b en c 

27 

Rising Sun 

E V 

1934 

1200 r 

g 
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Nr. 

Variëteit 

Af. 

dee* 

ling 

Beütra- 

Ungsjaar 

Dosis 

Mutaties 

28 

Roi d’lslande 

D 

1928 

140 r 

V 





400 r 

a en e 

29 

Triumphator 

D V 

1933 

1200 r 

i 

30 

Van der Neer 

E V 

1933 

1200 r 

r 

31 

Victor d'Oliveira 

D 

1939 

540 r 

a en ij 

32 

Weber 

M 

1938 

540 r 

d 

33 

William Copland 

D 

1929 

360 r 

d 




1934 

1200 r 

d 

34 

William Pitt 

D 

1928 

800 r 

c en u 





1200 r 

a, c, e en j 





1600r 

a 




1933 

1200 r 

e 




1934 

1200 r 

j 


5. ROENTGENMÜTATIES EN DE „DEELINGSHYPOTHESE'* 

Herhaaldelijk is in voorgaande mededeelingen op grond van het 
waargenomene de mecning naar voren gebracht, dat roentgenbe- 
straling vertraging en versnelling in het deelingsproces kan teweeg¬ 
brengen met als gevolg: erfelijke verscheidenheid (retardatie, ac¬ 
celeratie: diversiteit; zie Lit. 1-7, 11 en 14). In 1932 is het eerst ge¬ 
sproken over de „Deelingshypothese'*, d.i. de Erfelijkheidshypothese 
der deelingsbelemmering, deelingsvertraging en deelingsversnelling. 

Zooals bekend, wordt de werking der roentgenstralen toegeschre¬ 
ven aan het veroorzaken eener straling van electronen, afkomstig 
van zekere atomen der bestraalde weefsels. Er vindt dus directe be¬ 
ïnvloeding plaats van het atoom, dat zijn electron verliest; en boven¬ 
dien indirecte beïnvloeding; deze valt toe te schrijven aan het elec¬ 
tron, dat uitgeschoten is uit een atoom en dat nu den toestand van 
een ander atoom, hetwelk dit electron opvangt, gaat veranderen. 
Zoo worden dus secondaire stralingen teweeggebracht. Deze zijn het> 
welke in het protoplasma de bijzondere condities scheppen, waardoor 
o.a. het deelingsproces minder of meer abnormaal kan verloopen. Het 
protoplasma toch zal geactiveerde moleculen gaan bevatten. Deze 
zullen de energie leveren ter inductie van reacties met als eindresul¬ 
taat: belemmering, vertraging of versnelling. 










ROENTGENBESTRALING VAN TULPEN EN HYACINTEN 


345 


Hoe zeer het microscopisch zichtbare (cellen, kernen, chromoso¬ 
men, fragmenten van chromosomen) in zijn deeling belemmerd, ver¬ 
traagd of versneld kan worden, is — om bij zelf ondernomen onder¬ 
zoekingen te blijven — gebleken bij de meiotische deelingen der pol¬ 
lenmoedercellen van Tulpen (Lit. 1-3 en 12) benevens bij de celdee- 
lingen der worteltoppen van Hyacinten (Lit. 13). 

Dit moet naar onze meening eveneens het geval zijn met de voor 
ons oog onzichtbare zich deelende substanties, de genen. 

Een andere meening, die van Timofeeff-Ressovsky, Zimmer en 
Delbrueck (19351), 19362)) e.a., is dat de genen tijdens de bestraling 
terstond en rechtstreeks door de electronen beïnvloed of veranderd 
worden. Deze onderzoekers gronden hun oordeel geheel of hoofd¬ 
zakelijk op proeven met Drosophila. Er zou nimmer sprake zijn van 
een invloed der golflengte, noch van het toedienen der dosis al of niet 
in fracties, noch van uitgesteld of verschoven effect. 

Bestraling van een ander object, zooals de Tulp, doet zien, dat 
het ontstaan van mutaties niet geheel en al te vereenzelvigen is met 
louter een physisch en chemisch gebeuren. Wel degelijk vervullen 
factoren, inhaerent aan het leven, een voorname rol. Het protoplas¬ 
ma wordt in zijn functies belemmerd. Grijpt dit op ruwe wijze plaats, 
dan sterven cellen of exemplaren af of worden in de verdere ont¬ 
wikkeling gestoord; met als gevolg: het ontstaan van modificaties, 
zie hieronder. Geschiedt dit op minder ruwe wijze, dan kan de uit¬ 
werking dermate zijn, dat een of meer genen niet aan deeling toe¬ 
komen, enz. 

De overtuiging, dat de ,,directe treffer hypothese*' niet met de 
werkelijkheid overeenstemt; dat er met biologische factoren reke¬ 
ning gehouden moet worden, vindt' steun in onderzoekingen van 
Dübovsky (1935) en Demerec (1938). Zij namen waar, dat verschil¬ 
lende Drosophila-lijnen op eenzelfde bestraling geenszins hetzelfde 
reageeren, al hadden in zulke gevallen ook dezelfde mutaties geïn- 

1) Timofeeff-Ressovsky, N. W. und K. G. Zimmer: Wellcnlaengenun- 
abhaengigkeit der mutationsausloesenden Wirknng der Roentgen- und Gam- 
mastrahlen bei Drosophila melanogaster. Strahlentherapie, 1935, 54 , 265- 
278. 

ï) Timofeeff-Ressovsky, N. W., K. G. Zimmer und M. Delbrueck: 
Ueber die Natur der Genmutation und der Genstruktur. Nachr. Ges. Wiss. 
Goettingen, 1936, J, 189-245. 
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duceerd kunnen worden. De waarschijnlijkheid is dus groot, dat bio¬ 
logische factoren in het spel zijn en dat de bestraling een indirecte 
werking uitoefent in plaats van een directe. 

De kleinste tot tweeëndeeling in staat zijnde (of gebracht kunnende 
worden) , ,erfelijkheidszelfstandigheden' * blijven onveranderlijk 
voortbestaan. Deze zelfstandigheden, de elementaire genen, kunnen 
door beïnvloeding van buiten in hun deeling belemmerd worden, 
te langzaam of te snel zich deelen. Dit heeft tot gevolg: een ont¬ 
breken of een „te kort*' of een „te veel" in de dochtercellen. 

Bij variëteiten zooals Clara Butt, Roi d'Islande, William Copland 
en William Pitt ontstonden kleurschakeeringen, in verschillende 
trappen van licht naar donker. Dit kan verklaard worden uit de aan¬ 
wezigheid of werking van een kleiner of grooter aantal elementaire 
genen. Hun deelingsrhythmus is zoodanig beïnvloed, dat aan de 
dochtercellen niet een zelfde aantal elementaire genen toebedeeld 
geworden is. Het lichtste rood of violet valt toe te schrijven aan de 
werking van zoo'n volkomen stabiel, minutieus partikel of elemen¬ 
tair gen; rood (violet) van hoogere intensiteit aan de werking van 
meer dan een dezer (onderling gelijke) elementaire genen, welke dan 
tezamen vormen: een samengesteld gen, in dit geval voor rood (vio¬ 
let). Het samengestelde gen is een hoogelijk stabiele entiteit. 

In gevallen zooals bij Ibis en Weber, waar de kleur van rood ver¬ 
anderde in zuiver wit, werd het geheele samengestelde gen (alle ele¬ 
mentaire genen, werkzaam voor rood) in zijn deeling belemmerd, 
zoodat er een ,,dochtercel zonder rood" ontstond. Parkiet Fantasy 
zagen we zonder tusschentrappen tot den gewonen vorm Clara Butt 
terugkeeren en Parkiet Gemma tot La Reine. Dit Parkietenkenmerk 
is dus gebonden aan een ondeelbaar gen (een elementair gen) of de 
binding der elementaire genen tot een samengesteld gen is zoo hecht, 
dat deze gemakkelijk gezamenlijk de storing in den deelingsrhythmus 
ondergaan. 

Dat voor het meest uitgesproken Parkietenkenmerk de werking 
van meer dan één elementair gen noódzakelijk is, kan afgeleid wor¬ 
den uit het optreden der „roentgen-Parkieten" bij Generaal de Wet. 
Uit deze variëteit is spontaan op het veld een Parkiet te voorschijn 
gekomen in zijn meest volledigen vorm. Beide roentgen-Parkieten 
(onderling weer eenigermate verschillend) vertooDen het kenmerk 
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niet zoo volledig. Zij staan tusschen den gewonen vorm en den meest 
karakteristieken Parkiethabitus in. Hier dus ook: elementaire ge¬ 
nen, welke een samengesteld gen opbouwen. 

Het hierboven bedoelde microscopisch zichtbare en onzichtbare, 
hetwelk den invloed van bijzondere omstandigheden ondergaat bij 
zijn tweeëndeelingsproces, maakt de storing manifest in den vorm 
van microscopisch niet waarneembare mutaties (genenmutaties). 
Deze laatste zijn het echter, welke de beschreven wijzigingen in 
kleur en vorm veroorzaken. 

De in vele gevallen duidelijk waarneembare herordening of -schik¬ 
king der chromosomale materie en die der ultramicroscopische par¬ 
tikels, de genen, vallen aan dezelfde oorzaak toe te schrijven. Waar¬ 
schijnlijk volgt hieruit, dat het kleinste tot herordening en reproduc¬ 
tie in staat zijnde chromosomale deeltje identiek is met een gen. 

In het bovenstaande betroffen de gevallen van disharmonie alleen 
het idioplasmatische deel der cel. Wij hebben echter herhaaldelijk 
gezien, hoe deze gevallen samenhangen met andere, waarbij de dis¬ 
harmonie zich uitbreidt over de heele cel of hecle celgroepen (b.v. 
Peach Blossom, Lit. 7). De storing trad in zulk een ruwe en sterke 
mate op, dat een heele cel of celgroep daarvan den invloed onder¬ 
vond, met als gevolg: een waarneembare abnormaliteit. 

Geschiedde dit bij of tijdens de deeling, dan ontstonden twee aan- 
eengegroeide of niet van elkaar gescheiden organen (bloemstengels, 
heele bloemen, onderdeelen der bloem, bladeren) of gespleten of in¬ 
gesneden organen. Geschiedde het bij haar strekking, dan bleven de 
organen of onderdeelen er van te kort. In al deze gevallen was er 
sprake van modificatie. Na een of ecnige jaren van vegetatieve ver¬ 
meerdering der bollen was het spoor dezer anomalieën uitgewischt. 
De wijziging van den phaenotypus was van tijdelijken aard, die van 
den genotypus (in ons geval: somatische mutatie) bleef, vermeerde- 
ringsmogelijkheid vooropgesteld. 

Dit neemt echter niet weg, dat beide soorten van wijziging haar 
oorzaak vonden in de bestraling, dus in dezelfde bijzondere conditie. 
Hoezeer zij soms in nauwen samenhang worden waargenomen, moge 
het volgende voorbeeld aantoonen. 

Den 9®*^ Mei 1931 werd aan een in het najaar van 1930 bestraalden 
bol van E V Prins van Oostenrijk een bloem aangetroffen, welke op 
merkwaardige wijze afweek van het normale. Een bloemdekblad van 
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den buitensten krans wees twee verschillende, scherp gescheiden 
kleurpatronen aan. Voor de helft had het de oorspronkelijke kleur: 
rood met gele basis. De andere helft was oranje-kleurig, met groo- 
tere gele basis. Deze helft stemde in kleur overeen met Generaal de 
Wet, een bekende somatische mutatie van Prins van Oostenrijk. 

De buitenste krans van meeldraden bevatte één normalen meel¬ 
draad en één abnormalen, die voor het beschreven bloemdekblad 
stond ingeplant: twee helmdraden waren samengegroeid tot een 
helmdraad, tweemaal zoo breed als gewoonlijk; twee helmknoppen 
waren onder samengegroeid, boven gescheiden. Het vruchtbeginsel 
was vierhokkig in plaats van driehokkig; de stamper vertoonde vier 
stempels, waarvan er twee voorkwamen voor den abnormalen meel¬ 
draad. In een zelfden sector bevonden zich dus de drie abnormale 
organen of orgaandeelen: bloemdekblad, meeldraad en stamper- 
gedeelte. 

Het verschijnsel waargenomen aan het bloemdekblad, komt geheel 
overeen met hetgeen telkens beschreven werd voor verscheidene va¬ 
riëteiten: er is een sector met andere kleur ontstaan door somatisch 
muteeren. De vervormingen van meeldraden en vruchtbladen daaren¬ 
tegen wijzen op modificatie. Wanneer in den sector der drie bedoelde 
aberraties een knop tot ontwikkeling komt, dan is de kans groot, dat 
de oranje kleur zich blijft handhaven; de gewijzigde vormen van 
meeldraden en vruchtbladen keeren echter niet terug. 

Toch is het niet goed denkbaar, dat de drie genoemde anomalieën 
los van elkaar staan, dus louter toevalligerwijze samen in een zelfden 
sector voorkomen. Veeleer is het aan te nemen, dat zij, zooals reeds 
betoogd, uiteindelijk het gevolg zijn eener zelfde ontstaansoorzaak. 
Het dooden of inactief maken kan een heele cel of complex van cellen 
betreffen maar ook een chromosoom, een deel van een chromosoom 
en tenslotte een samengesteld of enkelvoudig gen. De kracht tot re¬ 
productie kan eveneens aan al deze elementen ontnomen of extra 
toebedeeld worden. 

Daar Drosophila melanogaster het best bekende object is met be¬ 
trekking tot erfelijkheidsonderzoekingen, behoeft het geen verwon¬ 
dering te wekken, dat de beschreven genetische effecten door roent- 
genbestraling hoofdzakelijk het gevolg zijn van proefnemingen met 
deze vlieg. 

De bestralingsproeven met Tulpen hebben evenwel bewezen, dat 
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dit bolgewas voor de studie van somatische roentgenmutaties en al¬ 
les wat hiermede samenhangt zeer geschikt is. De bollen zijn sterk en 
laten zich gemakkelijk vegetatief vermeerderen. De nieuw ontstane 
kenmerken treden dikwijls zeer duidelijk aan den dag. 

Volgens Amerikaansche onderzoekers, o.a. Demerec (1938) i), 
moeten bij Drosophila 80% der door bestraling verkregen erfelijke 
veranderingen toegeschreven worden aan de eliminatie van genen; 
de rest aan de transformatie van genen, want het oorspronkelijke ken¬ 
merk keert wel eens terug. De „Deelingshypothese** brengt alle ver¬ 
anderingen terug tot een „te veel** of een „te kort’*, dit laatste met 
als uiterste: totaal verlies. In het eerste geval: vermeerdering van 
elementaire genen door ontijdige deeling of deelingsversnelling; of 
doordat het zich gedeeld hebbende gen zijn ,,dochtergenen** niet 
tijdig genoeg uiteen laat wijken, met als gevolg, dat ze in dezelfde 
dochterkernen blijven. In het tweede geval: vermindering van ele¬ 
mentaire genen doch geen totaal verlies. De kans blijft dan bestaan, 
dat het oorspronkelijke aantal elementaire genen weer terugkeert, 
zie boven. In de derde plaats: verlies van alle enkelvoudige genen, 
dus van het geheele samengestelde gen. Terugkeer van den oor- 
spronkelijken toestand is dan uitgesloten. 

Door aan te nemen, dat het rhytlime der tweeëndeeling van enkel¬ 
voudige genen verstoord kan worden in bovenbedoelden zin wordt 
het duidelijk, dat qualitatieve verschillen (transformatie van genen) 
terug te voeren zijn tot quantitatieve, zoodat het hcele mutatiepro- 
ces neerkomt op vermeerdering of vermindering van idioplasmati- 
sche deeltjes. 

De ervaring, opgedaan bij de Tulp, leert niet, dat hier dikwijls ge¬ 
netische wijzigingen optreden welke schadelijk of zelfs letaal zijn. 
Geheel iets anders is het, wanneer door een te sterke bestraling of 
tengevolge van groote gevoeligheid eener variëteit, de bollen of al¬ 
thans complexen van cellen te gronde gaan. 

Het spreekt trouwens van zelf, dat de twee genoemde objecten, 
wat de behandeling met roentgenstralen aangaat, nauwelijks te ver¬ 
gelijken zijn, ook al omdat bij Drosophila reproductieve cellen, bij de 
Tulp somatische cellen beïnvloed worden. 


1) Demerec, M.: Hereditary effects of x-ray radiation. Radiology 30 , 
212 - 220 . 
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6. SAMENVATTING 

Eerst is mededeeling gedaan omtrent de ervaringen der roentgen- 
bestraling van Tulpen en Hyacinten gedurende 13 opeenvolgende 
jaren. 

Daarna zijn de somatische mutaties beschreven, die in het voor¬ 
jaar van 1942 te Lisse werden aangetroffen. 

Vervolgens is een overzicht gegeven der roentgen-knopmutaties, 
welke te Limmen worden voortgekweekt. 

Voorts zijn de gemuteerde kenmerken ingedeeld en opgesomd. 

Hierop volgt een lijst van alle ontstane somatische roentgenmuta- 
ties. 

Tenslotte is iets vermeld omtrent de „Deelingshypothese'' en hoe 
getracht wordt met behulp dezer hypothese het ontstaan der roent- 
genmutaties te verklaren. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Erst erfolgen Angaben ueber die Erfahrungen bei der Roentgen- 
bestrahlung von Tulpen und Hyazinthen waehrend 13 aufeinander- 
folgender Jahre. 

Dann werden die somatischen Mutationen beschrieben, die im 
Fruehjahr 1942 in Lisse gefunden wurden. 

Darauf folgt eine Uebersicht der Roentgen-fenospenmutationen, 
welche in Limmen fortgepflanzt werden. 

Weiter wird eine Einteilung und Vermeldung der mutierten Kenn- 
zeichen gegeben. 

Darauf folgt eine Aufstellung aller entstandenen systematischen 
Roentgenmutationen. 

Schliesslich werden einige Angaben ueber die „Teilungshypothese*' 
gemacht und versucht, mit Hilfe dieser Hypothese die Entstehung 
der Roentgenmutationen zu erklaeren. 

SUMMARY 

First a communication has been made as concerns the experiences 
in the X-raying of Tulips and Hyacinths, during thirteen successive 
years. 



ROENTGENBESTRALING VAN TULPEN EN HYACINTEN 


351 


Next the somatic mutations have been described which were expe- 
rienced in the spring of 1942 at Lisse. 

After this a survey has been given of the X-budmutations which 
are being grown at Limmen. 

Further the mutated characteristics have been classified and 
enumerated. 

Then follows a list of all somatic X-mutations come into existence. 

Finally something has been mentioned about the ,,Dividing- 
hypothesis*' and how an effort is being made to explain the origin of 
the X-mutations by means of this hypothesis. 
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INLEIDING 

Het hier volgende onderzoek is speciaal gewijd aan de genetische 
analyse van de vele verschillen in bloemkleur bij EschschoÜzia colt- 
fornica, gepaard aan een chemische analyse van de bloemkleurstof- 
fen die deze verschillen veroorzaken. Daarnaast traden in de cultures 
eenige bloemabnormaliteiten op, terwijl tevens een karakteristiek 
verschilpunt in de stengelvertakking, waardoor de algemeene habitus 
van de plant zeer wordt beïnvloed en een typisch kenmerk van de 
helmdraden op hun erfelijkheidsgedrag onderzocht werden. Al deze 
eigenschappen zullen in het eerste hoofdstuk worden behandeld, dus 
aan het eigenlijke onderzoek voorafgaand. 

In de loop van dit onderzoek verscheen een publicatie van Beatty 
(1936), waarin een 17-tal erffactoren werden geanalyseerd bij dezelf¬ 
de proefplant. Om geen verwarring te stichten zal de aanduiding van 
die erffactoren, die ook reeds door Beatty zijn geanalyseerd, met 
dezelfde lettersyrtibolen geschieden, terwijl letters, die door hem 
reeds zijn gebruikt, door mij niet voor andere kenmerken zullen wor¬ 
den gebezigd. 

De in 1936 in de proeftuin van het Genetisch Instituut der Rijks¬ 
universiteit te Groningen bestaande cultures werden door mij over¬ 
genomen. Behalve dit aanwezige materiaal werd in de loop van het 
onderzoek nog handelszaad ontvangen van de firma Sütton (Rea- 
ding) in 1936, van de firma Turkenburg (Bodegraven) in 1937, en 
van de firma Vilmorin (Verrières-le-Buisson) in 1939. Tevens werd 
in 1939 zaad gebruikt, welwillend door Prof. Dr. Fr. v. Wettstein 
te Berlijn, beschikbaar gesteld, welk zaad deze had meegebracht van 
de Rancho Santa Ana Botanie Garden, Anaheim in Californië, terwijl 
ook nog rechtstreeks zaad van deze tuin werd betrokken. Ook werd 
nog door bemiddeling van Prof. Dr. Fr. Went te Pasadena zaad ont¬ 
vangen van Dr. F. Clements te Santa Barbara, terwijl tenslotte van 
Mr. J. R. Price te London-Merton, zaad werd ontvangen van een 
lijn, waaraan in het John Innes Horticultural Institution te Merton 
de aard van het aanwezige anthocyaan in de bloemkroonbladeren 
was ondérzocht. 

Aan allen, die mij op deze wijze materiaal verschaften, wil ik ook 
hier nog mijn hartelijke dank uitspreken. 

In begin April werd het zaad van deze 1-jarige EschschoUzia-soort 
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aitgezaaid in bloempotten met gesteriliseerde aarde, en deze ingegra¬ 
ven in de koude grond. Begin Mei werden daarna de jonge kiemplan¬ 
ten uit de potten genomen, en ter plaatse in de proeftuin uitgeplant. 
Op deze wijze laten zich deze Papaveraceecn, waarvan gewoonlijk 
wegens het bezit van een pen wortel het verplanten wordt af geraden, 
toch zeer goed verplanten. 

De kiemplanten bestonden dan meestal pas uit de beide cotyledo- 
nenblaadjes met de eerste twee zich juist ontwikkelende loofbladeren. 
Het uitplanten geschiedde in den regel 25 cm in het vierkant. 

Voor de zelfbestuiving werd geen speciale hulp verleend. Het was 
voldoende, de bloemknop, waarvan de kelk op het punt stond los te 
laten, in een perkaminzakje te binden, en dat zakje na de vorming 
van de vrucht weer te verwijderen. De fertiliteit was ook bij zelfbestui¬ 
ving in *t algemeen goed; verschillen tusschen de verschillende lijnen 
werden niet nader geanalyseerd. De kruisingen werden als regel aldus 
uitgevoerd, dat de eene dag de moederplant werd gecastreerd, en in 
een perkaminzakje werd gesloten. Dezelfde dag werd een eveneens 
nog juist gesloten bloemknop van de vaderplant geplukt en deze in 
een pillendoosje gesloten. De volgende dag waren de meeldraden dan 
opengesprongen en konden ze voor de bestuiving worden gebruikt. 

Opgemerkt kan nog worden, dat de bloemen veelvuldig bezocht 
werden door insecten, speciaal bijen en hommels, voor het verzame¬ 
len van stuifmeel. 

De systematiek van het geslacht EschschoUzia wordt als zeer onbe¬ 
vredigend beschouwd. Greene (zie Fedde 1909) splitst de overblij¬ 
vende vormen in 32 soorten en de éénjarige in 73. Aan deze volgens 
JORDAN (1922) reeds ongeloofwaardige lijst voegt Fedde (1909) nog 
verscheidene toe. 

Het geslacht is genoemd naar Johann Friedrich Eschscholtz 
(geb. 12 Nov. 1793 te Dorpat, gest. aldaar 19 Mei 1834), hoogleeraar 
in de anatomie en directeur van het zoölogisch kabinet; hij nam deel 
als scheepsarts aan de ontdekkingsreis van de brik „Rurik" tezamen 
met A. VON Chamisso, onder kapitein O. v. Kotzebüe van 1815- 
1618. 

Het geslacht EschschoUzia werd tot „Staatsbloem'' inCalifornië 
verklaard. 
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Een paar bloemabnormaliteiten, die ook reeds door Beatty, 1936,. 
zijn onderzocht, kwamen eveneens in mijn cultures voor. 

Allereerst het verschijnsel, dat de kelk niet afgeworpen wordt, zoo- 
als normaal het geval is, maar als een mutsje op de top van de kroon- 
bladeren blijft zitten, hoewel zij wel aan de basis heeft losgelaten. Het 
gevolg hiervan is, dat de bloem zich niet normaal kan openen, maar 
gedurende de heele vegetatieperiode in „knop”-toestand blijft (zie 
afb. 1). 

Dit zelfde verschijnsel is door Beatty wel opgemerkt in zijn cultu¬ 
res, maar hij geeft er geen analyse van, hoewel in één F, generatie de 
indrük werd verkregen dat daarbij één of twee recessieve factoren in 
het spel zouden zijn. Een paar kruisingen hierover gedaan, gaven in 
mijn cultures een duidelijk beeld van een monofactorieel verschil, 
waarbij het abnormale gedrag van de kelk recessief bleek. De is 
dus normaal en de F 2 splitst in de verhouding 3:1, resp. loslatende : 
blijvende kelk (zie tabel 1). 


Tabel 1. Fj-generatie van de kruising: normaal (kelk valt af) 

X ABNORMAAL (KELK BLIJFT) 


Jaar 

No. 

Kelk valt af 

Kelk blijft 

Totaal 

1939 

1436 

16 

12 

28 


1437 

28 

11 

39 


1438 

31 


31 


1439 

13 

5 

18 

1941 

2383 

26 

9 

35 


2384 

17 

8 

25 


2386 

13 

3 

16 


2388 

15 

6 

21 


2389 

12 

. 1 

13 


2390 

5 

1 

6 


Totaal 

176 

56 

232 


Theor. 3 : 1 

174 

58 



m = 6,60 D/m = 0.30. 









VAN ESCHSCHOLTZIA CALIFORNICA CHAM. 


357 


Noemen we deze erffactor Q, dan is de plant met normale bloemen 
dus voor te stellen door de formule QQ, en de abnormale door qq. 

Een tweede abnormaliteit, ook door Beatty onderzocht, is het in¬ 
gesneden zijn van de kroonbladeren. De mate van insnijding is wel 
eenigszins variabel, maar het beeld is zeer karakteristiek. In den 
sterksten graad ^n van elk kroonblad slechts een paar linten overge¬ 
bleven, zooals jifb. 2 te zien geeft. Evenals door Beatty gevonden, 
kon ook hier één enkele recessievc erffactor voor dit verschijnsel ver¬ 
antwoordelijk worden gesteld. Duiden we deze in overeenstemming 
met Beatty aan met f, dan is de normale bloemvorm dus voor te 
stellen door FF en de bloem met ingesneden kroonbladen door ff. 
Tabel 2 geeft een overzicht van de gevonden getallen. 


Tabel 2. Fj-generatie van de kruising: normaal x ingesneden 


Jaar 

No. 

Normaal 

ingesnedea 

Totaal 

1938 

759 

41 

11 

52 


760 

29 i 

5 

34 


761 

40 

18 

58 


818 

55 

14 

69 

1941 ; 

2188 

21 

5 

26 

i 

2189 

28 

5 

33 


2348 

10 

6 

16 


2349 

12 

3 

15 


2350 

34 

6 

40 


2353 

38 

12 

50 


2354 

26 

13 

39 


2356 

65 

7 

72 


Totaal 

399 

105 

504 

Theor. 3 ; I 

378 

126 



m - 9,72. D/m - 2,16. 

Een derde bloemabnormaliteit, niet door Beatty vermeld, bestaat 
in een naar boven toe samengevouwen zijn van de zijkanten van de 
kroonbladeren. De kroonbladeren worden daardoor zoo smal, dat de 
randen elkaar niet meer raken, waardoor van boven of van onderen 
af gezien een typisch kruisvormige figuur ontstaat. 
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De bedoelde zijdelingsche vouw is zeer scherp, zoodat de blad- 
oppervlakten van het satnengevouwen gfedeelte elkaar over de gehee- 
le breedte raken. In veel gevallen is zelfs het onderste deel van de 
vouw, dus het deel aan de basis van het kroonblad over een vrij.groo-' 
te lengte vergroeid. Soms is de vouwrand aan het boveneinde over 
eenige afstand open, zoodat het gevouwen deel daar als een los lint op 
het er onder gelegen deel van het kroonblad Ugt, Afb. 3 geeft <ht 
verschijnsel in beeld, terwijl tabel 3 de splitsing van eenige F^-gene-' 
raties weergeeft. 

Tabel 3. Fa-csNERATiE van de kruising: normaal x zijdelings 


sahengevouwEn 


Jaar 

No. 

Normaal 

Zijdelings 

samen- 

gevottwen 

Totaal 

1941 

1935 

74 

19 

93 


1936 

46 

15 

61 


1937 

20 ; 

6 

26 


1938 

44 

12 

56 


1939 

27 

3 

30 


1940 

29 

13 

42 


2232 

78 

20 

98 


2234 

28 

8 

36 


2235 

93 

24 

117 


2236 

23 

5 

28 


2237 

60 

16 

76 


2238 

12 

3 

15 


2239 

56 

14 

70 


2374 

33 

14 

47 


2375 

18 

13 

31 


2376 

24 

13 

37 


2377 

5 

— 

5 


2379 

4 


4 


2380 

47 

10 

57 


2381 

10 

4 

14 


Totaal 

731 

212 

943 


theor. 3 : 1 

707.25 

22(5.75 



m = 13,29. D/m = 1,79. 
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Evenals de vorige abnormaliteiten wordt ook deze beheerscht door 
één recessieve erffactor. Stellen we deze voor door u, dan is de for¬ 
mule voor individuen met normale bloemen dus UU en die voor zijde¬ 
lings samengevouwen kroonbladeren uu; de Fj heeft normale bloe¬ 
men en de Fg splitst in de verhouding 3 normaal : 1 zijdelings samen¬ 
gevouwen. 

Als laatste bloemabnormaliteit moet genoemd worden het geplooid 
zijn van de kroonbladeren, wat ook door Beatty werd opgemerkt. 
Hierbij komen van de basis naar de top van de kroonbladeren, vooral 
in het midden een aantal overlangsche plooien voor, zooals afb. 4 te 
zien geeft. Beatty meende hierbij met een dominante erffactor te 
doen te hebben, die in homozygote toestand lethaal zou zijn, waar¬ 
door alleen de heterozygoten door hem voorgesteld als Pp en de dub- 
belrecessieven pp levensvatbaar zouden zijn. 

In mijn cultures bleek het geplooid zijn een zekere positieve corre¬ 
latie te vertoonen met de breedte : lengteverhouding van de kroon¬ 
bladeren. 

Het bleek nl, dat de geplooide blaren bijna zonder uitzondering 
een groote breedte bezaten, waardoor de verhouding breedte : lengte 
een hooge waarde krijgt. Het is denkbaar, dat de kroonbladeren die 
in de knop door de muts vormige kelk geheel omsloten zijn bij een 
groote broedte-lengteverhouding door ruimtegebrek aan plooiïng 
worden onderworpen. 

In grafiek I (blz. 360) zijn de cultures 1412 t/m 1418 weergegeven, 
die tezamen één Fj generatie vormen van een kruising normaal x ge¬ 
plooid. Tevens zijn de ouders en de Fj van deze kruising in de grafiek 
opgenomen. Op de abscis is de breedte : lengte-verhouding aangege¬ 
ven, en op de ordinaat het aantal gemeten kroonbladeren en wel van 
elke afzonderlijke plant één willekeurig kroonblad. De normale kroon¬ 
bladeren zijn weergegeven door een ringetje, de geplooide door een 
punt. In de grafische voorstelling van de ouders zijn de breedte : leng¬ 
teverhouding voor zoover ze samenvallen in elkaar geteekend om de 
beide afzonderlijke frequentiekrommen aan te geven. 

In de Fg daarentegen zijn beide typen tot één frequentiekromme 
vereenigd. 

Duidelijk blijkt de correlatie tusschen geplooid en een hooge waar¬ 
de van de breedte : lengteverhouding, dus tusschen geplooid en een 
relatief groote breedte. In verband daarmee liggen de punten dus 
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overwegend rechts in de grafiek en de ringetjes overwegend links. 
Zien we naar tabel 4, waarin de F^-getallen van deze kruising zijn 
weergegeven, dan blijkt ook deze bloemafwijking door één recessieve 
erffactor beheerscht te worden, die we in overeenstemming met 
Beatty door p zullen voorstellen. De plant met normale bloemen 
wordt dus voorgesteld door de formule PP, de heterozygoot Pp is 
practisch niet geplooid, alleen met soms een paar kleine plooitjes in 't 
midden aan de top van het kroonblad, en de recessieve pp is geplooid. 


Tabel 4. Fs-generatie van de kruising: normaal x geplooid 
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Tabel 4 (vervolg) 


Jaar 

No. 

Normaal 

Geplooid 

Totaal 

1941 

2426 

11 

j 

10 1 

21 


2427 

24 

8 

32 


2426 

13 

2 

15 


2429 

23 1 

10 

33 


2430 

23 1 

2 

25 


2431 

8 

2 

10 


2432 

10 

5 • 

15 


2433 

11 

3 

14* 


2435 

5 

7 

12 


2462 

7 

7 

14 


2463 

9 

2 

11 


2464 

5 

— 1 

5 


2465 i 

6 

2 

8 


2467 

22 

5 

27 


2469 

9 

3 

12 


2472 

12 

7 

19 


2474 

14 

1 

15 


2532 

16 

2 

18 


2535 

20 

4 

24 


• 2537 

19 

6 

25 


2538 

15 

6 

21 


2540 

11 

4 

15 


2542 

18 

3 

21 


2543 

11 

1 9 

20 


2544 

12 

3 

15 


Totaal 

944 

317 

1261 


Theor. 3 : 1 

945,75 

315,25 



m = 15,37. D/m -=0,11. 


HELMDRADEN 

De kleur van de meeldraden, zoowel helmknop als helmdraad komt 
in 't algemeen overeen met die van de kroonbladeren, voorzoover 
deze laatste gekleurd zijn door carotinoïde bloemkleurstoffen. 
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Naast deze grondkleur komt echter meestal een zeer donkere, vrij- 
wel zwart gekleurde dwarsband voor, uitgestrekt over de grootste 
lengte van de helmdraad. In sommige lijnen ontbrak echter deze don¬ 
kere dwarsband, zoodat de helmdraden ongekleurd zijn, d.w.z. dezelf¬ 
de kleur hebben als de helmknoppen (vgl. afb. 5). 

Kruising tusschen deze twee typen, dus die met donkere dwars¬ 
band en die zonder deze band, gaf in de dominantie te zien van het 
type met dwarsband. De Fj splitst in de verhouding 3 met dwars¬ 
band: 1 zonder dwarsband, zooals tabel 5 aangeeft. 

Tabel 5. F2-generatie van de kruising: met dwarsband x zon¬ 
der DWARSBAND 


Jaar 

No. 

Met 

dwarsband 

Zonder 

dwarsband 

Totaal 

1938 

805 

19 

10 

29 


806 

69 

26 

95 


807 

48 

12 

60 


808 

35 

7 

42 


809 

47 

10 

57 


852 

12 

5 

17 


853 

8 

4 

12 


854 

19 

7 : 

26 


855 

18 

7 

25 


*856 

6 

I 

7 


857 

11 

1 

12 


858 

22 

1 

23 


859 

22 

6 

28 


860 

15 


15 


861 

28 

10 

38 


862 

22 

13 

35 


863 

24 

4 

28 

1939 

1427 

15 

4 

19 


1428 

21 

10 

31 


1429 

31 

4 

35 


1430 

20 

14 

34 


1431 

24 

6 

30 


1432 

17 

10 

27 


1433 

11 

9 

20 
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Tabel S (vervolg) 
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Een paar terugkruisingen, gedaan tusschen de reccssieve vorm en 
de heterozygoot, geven de met de gevonden monofactoriëele splitsing 
overeenkomende I : 1 verhouding tusschen de helmdraden met 
dwarsband en zonder dwarsband (zie tabel 6). 


Tabel 6. Terugkruising : helmdilaad zonder dwarsband x 
(met dwarsband X ZONDER DWARSBAND) 


Jaar 



Zonder 

dwarsband 

Totaal 

1938 

1001 

5 

7 

12 


1002 

11 ! 

17 

28 


1003 

8 i 

16 

24 


1004 

4 i 


4 


1005 

2 

3 

5 

i 

1037 

12 j 

13 

25 


1038 

7 

2 

9 


1039 

9 

14 

23 


1040 

5 

3 

8 

1939 

1391 

2 

2 

4 


1392 

12 j 

10 

42 


Totaal 

77 

87 

164 


Theor. 1 : 1 

82 

82 



m = 6,30. D/m - 0,79. 

Stellen we deze erffactor voor door X dan is dus de formule van 
planten, waarvan de helmdraden een dwarsband toonen XX en die 
zonder dwarsband xx. 


HABITUS 

Dc habitusverschillen bij Eschscholtzia californica zijn vrij opval¬ 
lend. Naast typen met korte rechtopstaande vertakte stengels komen 
andere voor met lange, liggende of kruipende vertakte stengels. 

Ook de bladeren verschillen vrij veel, sommige vormen hebben zeer 
fijn ingesneden bladeren, andere veel grover. Ook de dikte van dc 
waslaag op de stengels en de bladeren verschilt aanmerkelijk, waarbij 
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de bladkleur variëert van groen, vrijwel zonder w'as, tot blauwgrijs 
met zeer veel was. Daar deze uitersten echter zeer geleidelijk via veel 
tusschenstadia in elkaar overgaan, is een genetische analyse hiervan 
zeer moeilijk uit te voeren. 

Een typisch habitusverschil echter, dat uitstekend analyseerbaar 
bleek, bestaat in de wijze van vertakken. Hiervan treden nl. twee dui¬ 
delijk herkenbare vormen op, waarvan de eene „basaal vertakt*’ zal 
worden genoemd en de andere „verspreid vertakt” (vgL afb. 6). Het 
,,basaal vertakte” type heeft alle stengelvertakkingen samengedron¬ 
gen aan de wortelbasis waardoor de bladeren rozetachtig zijn ge¬ 
plaatst, terwijl de lange bloemstelen van deze rozet uit, boven de 
bladeren uit steken. 

Het ,,verspreid vertakte” type daarentegen heeft lange vertakte 
stengels met de bladeren en de bloemen verspreid langs deze stengels. 

Beide typen zijn duidelijk gekarakteriseerd door de lengte van de 
bloemstelen gemeten vanaf de basis der open bloem tot aan de eerste 
bladoksel of stengelvertakking. Bij het,,basaal vertakte” type is het 
gemiddelde van deze lengte M ± ni ~ 23,4 cm ± 0,11; a - 2,46 en bij 
het „verspreidvertakte” type M m == 12,4 cm 0,14 ;(t = 3,10. 

Een zeer duidelijk verschil dus. 

Bij kruising bleek het „basaal vertakte” type recessief te zijn t.o.v. 
het,,verspreid vertakte”. De dominantie is niet volkomen, maar toch 
is het Fi type niet duidelijk te onderscheiden van de dominante on¬ 
dervorm. De Fg splitst in de verhouding : 3 „verspreid vertakte” : 1 
,,basaal vertakte”, dus een eenvoudige monofactoriëele splitsing. 

Tabel 7 geeft hiervoor de getallen weer. 


Tabel 7. Fg-GENERAXiE van de kruising : „verspreid vertakt” x 
„BASAAL vertakt” 


Jaar 

No. 

Verspreid 

vertakt 

Basaal 

vertakt 

Totaal 

1939 

■ ■ 

24 

6 

30 


mwM 

22 

7 

29 



27 

11 

38 


msm 

32 

7 

39 



19 

8 

27 



8 

I 

9 
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Tabel 7 (vervolg) 


Jaar 

No. 

1 

Verspreid 

vertakt 

Basaal 

vertakt 

Totaal 

1939 

1495 

25 

6 

31 


1496 

16 

7 

23 


1497 

31 

6 

37 


1498 

21 

8 

29 


1499 

22 

5 

27 


1500 

22 

5 

% 

27 

1941 

2144 

46 

11 

57 


2145 

58 

17 

75 


2146 

85 

25 

110 


2147 

71 

16 

87 


2148 

57 1 

24 

81 


2149 

65 

26 

91 


2240 

39 

9 

48 


2242 

42 

16 

58 


2243 

15 

7 

22 

1941 

2244 

1 66 

28 

94 


2245 

59 

»24 

83 


2246 

23 

8 

31 


2247 

11 

1 

12 


2285 

15 

5 

20 


i 2286 

47 

10 

57 


2287 

31 

9 

40 


2288 

14 

8 

22 


2289 

8 

2 

10 


2290 

31 

7 

* 38 


2291 

35 

14 

49 


2292 

33 

10 

43 


2398 

41 

20 

61 


2399 

2 

— 

2 


2401 

26 

5 

31 


Totaal 

1189 

379 

1568 


Theor. 3 : 1 

1176 

392 



m = 17,14. D/m = 0,76. 
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Een terugkruising van de heterozygoot met de recessieve ouder- 
piant geeft de te verwachten 1 : 1 verhouding (zie tabel 8). 


Tabel 8. Terugkruising: „basaalvertakt” x („verspreidver* 
takt” X „BASAAL VERTAKT”) 


Jaar 

No. 

Verspreid 

vertakt 

Basaal 

vertakt 

Totaal 

1939 

1403 

3 

6 

9 


1404 

4 

5 

9 


1405 

16 

9 

25 


1406 

1 

8 

10 

18 


Totaal 

31 

30 

61 


Theor. 1 : 1 

30,5 

30,5 



m 3,91. D/m = 0,13. 

Beatty (1936) onderscheidt wel een erffactor U voor ,,basale” 
blaren die dominant is t.o.v. „niet basale” blaren, en zegt tevens dat 
een rozet van basale blaren meestal gebonden is aan een rechtop¬ 
staand (erect )type van vertakking (erffactor E), die zelf domineert 
over het liggende (profcumbent) type. 

Geen van deze beide factoren is als identiek te beschouwen met de 
door mij gevonden erffactor, hoewel ze betrekking hebben op nauw- 
verwante verschijnselen. Noemen we het „verspreid vertakte” type 
daarom WW, dan is het ,,basaal vertakte” dus voor te stellen door 

WW. 










BLOEMKLEUR 


Inleiding 

De bloemkleur wordt bij Eschscholtzia calijoruica op 3 verschillen¬ 
de wijzen beïnvloed: 

1 . door kleurstoffen, behoorcnde tot de zg. carotinoïden en gelocali- 
seerd in de chromatophoren in het protoplasma ; 

2 . door kleurstoffen, behoorende tot de zg. antliocyanen en antho- 
xanthinen, welke zich in het cel vocht bevinden. Dit laatste is 
door plasmolyse gemakkelijk aan te toonen; 

3. door een combinatie van 1 en 2. 

Van deze drie kleurstoffen staan de anthocyanen en de anthoxan- 
thinen (v.n. flavonolen) genetisch cn chemisch nauw met elkaar in 
verband, terwdjl de carotinoïden een aparte groep vormen, zoowel 
in genetisch als in chemisch opzicht. 

Alvorens nader in te gaan op de chemie van deze kleurstoffen zal 
de aandacht worden besteed aan de genetische analyse van de voor¬ 
komende verschillen in bloemkleur. De kleurstoffen bevinden zich in 
de binnen- en buitenepidermis der kroon bladeren. Doorgaans is ook 
bij een effen gekleurde bloem de binnenepidermis nog iets donkerder 
gekleurd dan de buitenepidermis. De tusschengelegen cellagen zijn 
vrijwel kleurloos. Bij de beschrijving is, indien niet speciaal iets anders 
vermeld is, steeds de kleur van de binnenzijde \'an de kroonbladeren 
bedoeld. 

De variabiliteit in bloemkleur wordt in de eerste plaats veroorzaakt 
door verschillen in het al of niet voorkomen van carotinoïde kleur¬ 
stoffen. Gecombineerd met de al of niet aanwezigheid van antho- 
cyaan-kleiirstof geeft dit het aanzien aan een groot aantal bloem- 
kleuren. 


Genetica XXIII 


24 
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GENETISCHE ANALYSE DER BLOEMKLEUREN VEROORZAAKT DOOR 
CAROTINOÏDE KLEURSTOFFEN 


De bloemkleuren werden zoo goed mogelijk vastgelegd met behulp 
van de „Horticultural Colour Chart", uitgegeven door de Royal Horti- 
cultural Society te London (in 't vervolg aangeduid met H.C.C.). 

Kruisingen werden gedaan met de volgende bloemkleuren, die op 
het al of niet aanwezig zijn van carotinofden berusten: wit, saffraan¬ 
geel (saffronyellowno.7/1 p. 7 H.C.C.); zwavelgeel met saffraangele 
voet (zwavelgeel is sulphur yellow no. 1/2, p. 1 H.C.C.; saffraangele 
voet is saffron yellow no. 7/1, p. 7 H.C.C.); citroengeel met oranje- 
voet (citroengeel is lemon yellow no. 4, p. 4 H.C.C.; oranjevoet is 
marigold orange no. 11, p. II H.C.C.); oranje-citroengeel-gestreept 
(citroengeel is lemon yellow no. 4, p. 4 H.C.C.; oranje is marigold 
orange no. 11, p. 11 H.C.C.); citroengeel (lemon yellow no. 4, p. 4 
H.C.C.) en oranje (marigold orange no. 11, p. 11, H.C.C.). 

De zwavelgele bloemkleur met saffraangele voet (in *t vervolg aan¬ 
geduid met zwavelgeel s.v.) heeft aan de binnenzijde aan de basis 
der kroonbladeren een duidelij k begrensde saffraangele vlek en wel van 
dezelfde kleur als de geheel saffraangeel gekleurde kroonbladeren. De 
vorm van deze basisvlek wordt aangegeven door afb. 7. Hetzelfde 



verschijnsel zien we bij de citroengele bloemen 
met oranje voet (in 't vervolg aangeduid als 
citroengeel or.v.). Ook hier dus aan de bin¬ 
nenzijde van de kroonbladeren een basisvlek 
van dezelfde vorm als bij zwavelgeel s.v. 
maar nu oranje gekleurd, terwijl de rest van 
het kroonblad dus zoowel van binnen als van 


Binnenzijde' Loonblad. buiten citroengeel gekleurd is. 

O«X oranje resp. saffraan- Tusschen wit en saffraangeel werd slechts 

ci*crtroengeelresp.rwa- kruising verricht. Het type saffraangeel 
velgeel. bleek hierbij volkomen dominant te zijn en 


slechts in één erffactor van wit te verschillen (zie tabel 9, pag. 371). 


Duiden we deze erffactor voor kleur aan met B dan kan saffraan¬ 


geel dus worden weergegeven door BB en wit door bb. 

Een 4-tal gedane terugkruisingen van de Fj met de recessieve witte 
ouderplant geven een bevestiging van dit monofactoriëele verschil, 
zooals tabel 10 weergeeft. 
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Tabel 9. Fa-GENERATiE van de kruising: saffraangeel x wit 


Jaar 

No. 

saffraangeel 

wit 

Totaal 

1938 

778 

36 

7 

43 


779 

36 

14 

50 


780 

26 

7 

33 


781 

77 

20 

97 


Totaal 

175 

48 

223 


Theor. 3 : 1 

167,25 

55,75 



m = 6,47. D/m = 1,20. 


Tabel 10. Terugkruising: wit x (saffraangeel x wit) 


Jaar 

No. 

i 

saffraangeel 

wit 

Totaal 

1938 

992 

7 

5 

12 


993 

10 

6 

16 


994 

12 

7 

19 

1941 

2618 

5 

5 

10 


Totaal 

34 

23 

57 


Theor. 1 : 1 

28,5 

28,5 



m = 3,75. D/m = 1,47. 

De kruising tusschen saffraangeel en zwavelgeel s.v. gaf in de 
een vrijwel volledige dominantie te zien van het saffraangeel en in 
de Fg een enkelvoudige splitsing in saffraangeel en zwavelgeel s.v. 
Ook hier dus een monofactoriëel verschil (zie tabel 11). 


Tabel 11. F2-generatie van de kruising; saffraangeel x 
zwavelgeel s.v. 


Jaar 

No. 

saffraangeel 

zwavelgeel S.V. 

Totaal 

1938 

• 825 1 

53 

15 

68 


826 

41 

23 

64 


827 

51 

15 

66 


828 

37 

11 

48 


Totaal 

182 

64 

266 


Theor. 3 : 1 

184,5 

61,5 



m == 7,06. D/m = 0,35. 
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Terwijl de factor B verantwoordelijk is voor de productie van het 
carotinoïd (of de carotinoïden) die de saffraangele kleur veroorzaken, 
hebben we hier te maken met een erffactor die het gehalte, of de 
samenstelling van het carotinoïd (of van de carotinoïden) in het 
zwavelgeel s.v. zoodanig wijzigt, dat de saffraangele kleur van de 
voet zich zoowel aan de binnen- als aan de buitenzijde over het heele 
kroonblad uitbreidt en daardoor gelijk wordt aan de dominante 
saffraangele ouderplant. 

Op de chemie van dit verschijnsel komen we later nog terug. Gene¬ 
tisch kunnen we deze factor dus een uitbreidingsfactor voor de ^f- 
fraangele kleur noemen. Stellen we deze voor door J, dan is de 
saffraangele ouderplant dus gekarakteriseerd door J J en de zwavel¬ 
geel s.v. ouderplant door jj. Daar de dominantie niet geheel volledig 
is, onderscheiden zich de heterozygote Jj planten soms nog iets van 
de homozygote JJ planten, nl. doordat de saffraangele kleur naar 
de rand van het kroonblad toe nog geleidelijk iets naar het zwavelgeel 
overgaat. In biochemisch opzicht kunnen we zeggen dat de heterozy- 
goot niet in staat is de verandering in samenstelling van de aan¬ 
wezige carotinoïden, waarop deze dominantie berust, zooals we later 
zullen zien, over de heele oppervlakte van het kroonblad volledig door 
te voeren. Vanaf de basis van het kroonblad naar de top zakt de wer¬ 
king van de enkelvoudig aanwezige erffactor geleidelijk iets af. Het 
verschil tusschen de heterozygoten en de homozygoten is echter te 
gering om een zuiver onderscheid te maken, waarom in tabel 11 
dan ook slechts de 3 : 1 splitsing is weergegeven. 

Kruisen we nu wit met zwavelgeel s.v. dan blijken de planten 
saffraangeel gekleurd te zijn. Hieruit valt dus te concludeeren, dat 
de uitbreidingsfactor J voor de saffraangele kleur kryptomeer in de 
witte ouderplant aanwezig moet zijn geweest. Aangezien de factor 
B voor de vorming van carotinoïden echter ontbreekt, kan de factor 
J zich hier niet uiten. Aan de witte ouderplant moet dus de formule 
bbJJ worden toegekend. De zwavelgele s.v. ouderplant bezit daar¬ 
entegen wel de factor B voor kleurstofproductie, maar niet de uit¬ 
breidingsfactor J. Kennen we daarom de zwavelgele s.v. ouderplant 
de formule BBjj toe dan moet de een dihybride splitsing te zien 
geven. Inderdaad blijkt dit het geval te zijn zooals tabel 12 aangeeft. 
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Tabel 12. Fj-generatie van de kruising : zwavelgeel s.v. x wit 


Jaar 

No. 

saffraangeel 

zwavelgeel 

s.v. 

1 . ' 

wit 1 

i 

Totaal 

1941 

1 

1 

2140 

30 

7 

8 

45 


1 2141 

37 

17 

24 

78 


2142 

22 

3 

7 

32 


2143 

41 

10 

14 

65 

Totaal 

1^0 



220 

Theor. 9:3:4 

123,75 

~~ 41725” 

55,00 


m 

----- - 


M2 “ 


D/m 

0,85 

0^ ” 

’"Ö,31 



Een derde erffactor die een rol speelt bij de carotinoïde bloernkleu- 
ren is een z.g. ,,versterkingsfactor'’. Deze komt o.a. tot uiting in de 
kruising oranje v saffraangeel zooals in tabel 13 is aangegeven. 

Tabel 13, Ivgeneratie van de kruising: oranje a 

SAFFRAANGEEL 


Jaar 

No 1 

oranje 

saffraangeel 

Totaal 

1938 

829 

44 

18 

62 


830 

42 

17 

59 


831 

54 

16 

70 


832 

29 

13 

42 


833 

34 

23 

57 


834 

47 

17 

64 

1941 

2199 1 

8 i 


8 


2200 

58 

13 

71 


2201 1 

38 

14 

52 


2257 

43 

13 

56 


2275 

32 

13 

45 


Totaal 

429 

157 

586 


Theor. 3 : 1 

439,5 

146,5 

1 


m 10,48. D/m ~ 1,00. 
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Oranje blijkt hierbij dus volkomen dominant te zijn over saffraan¬ 
geel. Noemen we deze versterkingsfactor K, dan is dus oranje voor 
te stellen door KK en saffraangeel door kk. Een bevestiging van deze 
monofactoriêele splitsing werd nog verkregen door de terugkruising 
van de heterozygote, oranje bloeiende Fj plant met de recessieve 
saffraangele ouderplant. Tabel 14 geeft hiervoor de getallen weer. 

Tabel 14. Terugkruising: saffraangeel x (oranje x 
saffraangeel) 


Jaar 

No. 

oranje 

saffraangeel 

Totaal 

1938 

1018 

14 

9 

23 


1019 

4 

3 

7 

1941 

2591 

11 

6 

17 


2592 

5 

1 

6 


2593 

8 

4 

12 


2594 

7 

5 

12 


2596 

13 

7 

20 


Totaal 

62 

35 

97 


Theor. 1 : 1 

48,5 

48,5 



m = 4,93. D/m = 2,74. 


Uit het biochemisch onderzoek is gebleken dat de werking van deze 
z.g. versterkingsfactor inderdaad van quantitatieve aard is, daar de 
hoeveelheden van de in de saffraangele bloem aanwezige carotinoï- 
den door deze factor tot het 3 4 4 voudige worden vermeerderd, 
waardoor de oranje bloemkleur ontstaat. 

Ook de kruising citroengeel or.v. x zwavelgeel s.v. wordt door deze 
versterkingsfactor beheerscht. Evenals de oranje bloemkleur bevat 
ook de citroengeel or.v. de versterking.sfactor in dominante vorm 
(KK) terwijl zwavelgeel s.v. recessie! is. De dominantie is volledig, 
zoodat de Fj citroengeel or.v. is. Tabel 15 geeft voor deze kruising 
de getallen, waaruit duidelijk het monofactoriêele verschil blijkt. 
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Tabel 15. Fj-generatie van de kruising: citroengeel or.v. 
X zwavelgeel s.v. 


1 

Jaar 

No. 

citroengeel 
or V. 

zwavelgeel 

s.v. 

Totaal 

1940 

1929 

48 

9 

57 


1930 

28 

11 

39 


1931 

30 

17 

47 


1932 

65 

19 

84 


1933 

40 

12 

52 


1934 

35 

11 

46 

1941 

2329 

6 

! 2 

8 


2330 

17 

1 3 

20 


2331 

14 

3 

17 


2332 

52 

! 

67 


2333 

41 

21 

62 


2334 

14 

6 

20 


2335 

6 

3 

9 


Totaal 

396 

132 

528 


Theor. 3 : 1 

396 

1 132 



m =“ 0,00. D/m = 0,00. 

Uit deze kruising blijkt reeds op het oog dat de erffactor die hier 
een rol speelt identiek is met die in de vorige kruising tusschen oranje 
en saffraangeel (zie tabel 13). De saffraangele voet van de zwavel¬ 
gele s.v. bloem, gaat nl. onder invloed van deze factor K over in een 
oranje gekleurde voet, wat geheel te vergelijken is met de vorige krui¬ 
sing waarbij de geheel saffraangeel gekleurde bloem door de werking 
van deze erffactor K overgaat in de geheel oranje gekleurde bloem. 

Biochemisch bleek ook hier de kleurverandering te berusten op een 
verhooging van de concentratie van de aanwezige carotinoïden. 

Als vierde erffactor deelnemend aan de vorming van de carotinoïde 
bloemkleuren werd het onstaan van de reeds genoemde vlek aan de 
basis van de binnenzijde van de kroonbladeren geanalyseerd. De vor¬ 
ming van deze basisvlek bleek ook op de werking van één erffactor te 
berusten zooals tabel 16 aangeeft, waarin de gegevens van de krui¬ 
sing citroengeel or.v. x citroengeel zijn verwerkt. 
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Tabel 16. Fa-GENERAXiE van de kruising: citroengeelor.v. x 

CITROENGEEL 


Jaar 

No. 

citroengeel 

or.v. 

citroengeel 

Totaal 

1940 

1 

1918 

9 

3 

12 


1919 

12 

2 

14 


1920 

17 

I 

18 


1921 

27 

5 

32 


1922 

22 

9 

31 


1923 

12 

! 6 

18 

1941 

2319 

13 

4 

17 


2320 

10 

2 

12 


2321 

3 


3 


2322 

6 

1 

7 

] 

2323 

12 

4 

16 


2324 

6 

1 

7 


2326 

4 

4 

8 


2327 

29 

10 

39 


2328 

20 

7 

27 


Totaal 

202 

59 

261 


Theor. 3 : 1 

195,75 

65,25 



m == 7,00. D/m = 0,89. 

De basisvlek is dus dominant t.o.v. het ontbreken ervan. Bio¬ 
chemisch bleek de werking van deze erffactor analoog met die van de 
uitbreidingsfactor, nl. een verandering in de samenstelling van de 
aanwezige carotinoïde kleurstoffen. Noemen we deze „basisvlekfac- 
tor"' M, dan is citroengeel or.v. dus voor te stellen door MM en citroen¬ 
geel door mm. 

Een vijfde erffactor kwam tot uiting bij de kruising van oranje met 
citroengeel or.v. Op het eerste gezicht geeft deze kruising een vrij 
ingewikkelde splitsing in de Fg-generatie. Dit hangt samen met het 
optreden van onvolkomen dominantie van de uitbreidingsfactor J, 
zooals we reeds gezien hebben bij de kruising van saffraangeel met 
zwavelgeel s.y. in tabel 11. Bij de sterkere kleuren oranje en citroen¬ 
geel or.v. springt deze onvolkomenheid der dominantie duidelijker 
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in het oog. Terwijl bij citroengeel or.v. de grens lusschen de oranje 
basis vlek en de citroengele kleur van de rest van het kroon blad scherp 
is, zijn in de Fi-generatie van de kruising oranje x citroengeel or.v. 
de kroonbladeren oranje gekleurd, maar geleidelijk naar de randtoc in 
citroengeel overgaand, In de Fg-generatie bleek het aantal planten 
met normale citroengeel or.v. bloemen 40 te zijn, t.o.v. 512 planten 
met niet citroengeel or.v. bloemen. Voor de verhouding 1:15 zou¬ 
den de getallen hiervoor moeten zijn: 34,5 : 517,5; m *- 5,68, 
D/m --- 0,97. 

Hieruit volgt dus dat er twee erffactoren werkzaam zijn, die in deze 
kruising de uitbreiding van de oranje basisvlek tot het volledig oranje 
gekleurde kroonblad behcerschen. Een van deze factoren is de reeds 
bekende factor J, die een geleidelijke diffuse uitbreiding aan het 
oranje geeft naar de rand van de kroonbladeren toe. De tweede factor 
daarentegen geeft juist een scherp begrensde sectoriale uitbreiding 
aan de oranjekleur, waartusschen meer of minder breede citroengele 
strepen overblijven. Deze citroengele strepen beginnen op verschillen¬ 
de hoogte vanaf de basisvlek van de kroonbladeren en loopen, zich 
geleidelijk iets verbreedend, naar de rand toe. 

Zijn beide erffactoren in dominante vorm aanwezig, al of met hete- 
rozygoot, dan wordt de scherp begrensde uitbreidingswerking van de 
laatstgenoemde factor die we met O zullen aanduiden overdekt 
door de diffuse werking van de factor J, waardoor de citroengele 
streping niet meer te onderscheiden is. Beide erffactoren werken 
hier dus mee aan hetzelfde verschijnsel nl. de uitbreiding van dc 
oranje kleur vanuit de basisvlek naar de rand van de kroonbladeren 
toe. Practisch zijn in de Fg een 3-tal groepen te onderscheiden nl. 
oranje, meer of minder citroengeel uitloopend naar de rand, oranje met 
scherp begrensde sectoriale citroengele strepen en citroengeel or.v. 
Een 2-tal kruisingen hierover gedaan geven de volgende getallen 
(zie tabel 17, pag. 378). 

De groep oranje, meer of minder citroengeel uitloopend is hierbij 
dus voor te stellen door JJOO, de groep oranje citroengeel gestreept 
door jjOO en citroengeel or.v. door jjoo. 

Zooals uit deze kruising te verwachten is, zal het verschil tusschen 
oranje en oranje-citoengeel-gestreept berusten op de werking van 
één erffactor, nl, de factor J. Om dit na te gaan zijn hiervoor een 
2 -tal kruisingen verricht (Tabel 18, pag. 378). 
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Tabel 17. F,-generatie van de kruising: oranje x 

CITROENGEEL OR.V. 


oranje 
citroengeel 
gestreept 

6 
4 
2 
9 
19 
13 
16 
21 
13 
16 
119 
102,38 
9.11 

D/m I 2,23 I 1,82 

Tabel 18. Fj-generatie van de kruising: oranje x oranje 

CITROENGEEL GESTREÈPT. 


Jaar 

No. 

[ 

j oranje 

oranje citroen¬ 
geel gestreept 

Totaal 

1938 

818 

56 

15 

71 


819 

34 

8 

42 


820 

5 

3 

8 


911 

5 1 

10 

15 


912 

6 

— 

6 


913 

28 

3 

31 

1941 

2348 

13 

3 

16 


2349 

12 

3 

15 


2350 

29 

11 

40 


2351 

13 

6 

19 


Totaal 

201 

62 

263 

Theor. 3 : 1 

197,25 

65,75 



m =e 7,02. D/m = 0,53* 



oranje moer 
of minder 
citroengeel 
uitl. 



Totaal 


Theor. 12 : 3 : 1 
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Dit monofactoriëele verschil wordt nog bevestigd door een paar 
terugkruisingen zooals tabel 19 aangeeft. 


Tabel 19. Terugkruising: oranje citroengeel gestreept x 
(oranje X oranje citroengeel gestreept) 


Jaar 

No. 

oranje 

oranje citroen¬ 
geel gestreept 

Totaal 

1938 

1014 

23 

11 

34 


1015 

4 

5 

9 


1016 

27 

13 

40 

1941 

2613 

4 

19 

23 


2615 

19 

10 

29 


Totaal 

77 

58 

135 


Theor. 1 : 1 

67,5 

67,5 



m = 5,81- T>/Tn = 1,64. 

We hebben gezien, dat zwavelgeel s.v. slechts van citroengeel or.v. 
verschilt in de versterkingsfactor K (zie tabel 15). Op dezelfde wijze 
verschilt citroengeel or.v. slechts van citroengeel in de basisvlekfac- 
tor M (zie tabel 16). Te verwachten is dus dat zwavelgeel s.v. en 
citroengeel van elkaar verschillen in deze 2 erffactoren. Zwavelgeel 
s.v. bevat nl. de basisvlekfactor M maar mist de versterkingsfactor 
K. en is dus voor te stellen door kkMM, terwijl citroengeel de ver¬ 
sterkingsfactor K bezit en de basisvlekfactor mist en dus kan worden 
voorgesteld door KKmm. De Fj blijkt citroengeel or.v. te zijn. Wan¬ 
neer we af zien van een geringe variabiliteit in de vorm van de oranje- 
basisvlek in het citroengele type en van de saffraangele basisvlek in 
het zwavelgele type dan vinden we in tabel 20 de volgende splitsings- 
gestallen in de Fj-generatie. 

Zijn dus zoowel de versterkingsfactor K als de basisvlekfactor M 
aanwezig dan is het resultaat citroengeel or.v. Is alleen de verster¬ 
kingsfactor K aanwezig, dan is de bloem citroengeel; alleen de ba¬ 
sisvlekfactor M dan zwavelgeel s.v. en ontbreken ze beide dan is de 
bloem geheel zwavelgeel. 

Een parallel van deze kruising is die van oranje met zwavelgeel 
s.v. resp. voorgesteld door JJKK en jjkk. Door niet geheel volledige 
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Tabel 20. TVgeneratie van de kruising .citroengeel x 

ZWAVELGEEL S.V. 


Jaar 

No 

citroen¬ 
geel or.v. 

citroen- 

geel 

zwavel¬ 
geel S.V. 

zwavel- 

geel 

Totaal 

1940 

1963 

i 

8 1 

1 

4 


13 


1964 

5 

1 ! 

— 


6 


1965 


1 ' 


1 

10 


1966 

4 

1 

4 

: 

9 


1967 

10 

2 

3 


15 


1969 

2 

2 

4 

1 i 

9 


1970 


2 

1 


3 


1971 

5 

2 

1 

— 

8 


1972 

10 

1 

2 


13 


1973 

2 

1 

1 

! 

4 


1974 

8 

I 



9 

Totaal 

57 

15 

25 

-- 

99 

Theor. 9 : 

3:3:1 

55,69 

18,56 

”8^"" 

6,19 


m 

4,94 

3,88 

3,88 

2,41 


D/m 

0,27 

0,92 

1,66 

1,74 



dominantie van de uitbreidingsfactor voor kleur J is de Fj oranje, 
geleidelijk iets citroengeel uitloopend naar de rand. Daardoor is even¬ 
eens inde Fg het oranje iets gevariëerd door het citroengele uitloopen 
naar de rand van de kroonbladeren toe bij de heterozygoten. Het¬ 
zelfde gelft voor de saffraangele groep in de Fg. Daar de verschillen 
echter gering zijn en niet duidelijk te scheiden, zijn ze, hoewel geno¬ 
typisch bepaald, in de tabel niet in aanmerking genomen. Tabel 21 
geeft de gevonden splitsingsgetallen in de F.^ weer. 

De kruising oranje x wit bleek een oranje Fj te geven, ter¬ 
wijl de Fg splitste in de verhouding 9:3:4 zooals tabel 22 weer¬ 
geeft. 
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Tabel 21. F^-generatie van de kruising: oranje x zwavel¬ 
geel s.v. 


Jaar 

No 

oranje 

citroen¬ 
geel or.v. 

saffraan¬ 

geel 

zwavel¬ 
geel s.v. 

Totaal 

1941 

2202 

27 

5 

3 i 

1 

2 

37 


2203 

45 

21 

18 

4 ! 

88 


2204 

24 

7 

8 

2 

41 


2205 

38 

6 

14 

4 

62 


2206 

37 

12 

11 

2 1 

62 


2207 

18 

10 

6 

2 

36 


2208 

23 

8 

8 

3 

42 


2209 

22 

12 

9 

3 

46 

Totaal 

"234 

'll 

”81 

”22 


Theor. 9 : 

3:3:1 

232,88 

77,Iz 

^7~7'fiZ 

25,88 


m 

10,09 


7,93 

4,92 


I)/m 

0,11 

0^8^ 

Ó,42 

~Ö77 



Tabel 22. Ivgenekatie van de kruising: oranje x wit 


Jaar 

No. 

oranje 

1 

1 

i saffraangeel 

wit 

Totaal 

j 

1938 

749 

22 

10 

11 

43 


750 

15 i 

1 1 

16 

42 


751 

36 1 

17 

15 

68 


752 

27 

12 

19 

58 


753 

17 

5 

14 

36 


754 

42 

10 

1 1 

63 


759 

33 

8 

1 1 

52 


760 

17 

6 1 

11 1 

34 


761 

37 

10 

11 

58 


762 

27 

6 

9 

42 


763 

32 

10 

13 

55 


769 

21 

7 

11 

39 

i 

770 

35 

13 1 

20 : 

68 

j 

1 

771 

30 

18 

17 1 

65 
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Tabel 22 (vervcdg). 


Jaar 

No. 

oranje 

saffraangeel 

wit 

Totaal 

1936 

772 

25 

14 

20 

59 


773 

35 

10 

19 

64 


774 

41 

13 

16 

70 


775 

12 

1 

4 

17 


776 

31 

10 

18 

59 


777 

29 

7 

7 

43 

1939 

1411 

14 

7 

6 

29 


1412 

21 

12 

3 

36 


1413 

15 

11 

10 

36 


1414 

13 

12 

6 

31 


1415 

19 

6 

3 

28 


1416 

13 

7 

8 

28 


1417 

15 

4 

11 

30 


1418 

17 

8 

4 

29 


1419 

18 

6 

7 

31 


1420 

23 

5 

5 

33 


1421 

14 

7 

10 

31 


1422 

12 

8 

9 

29 


1423 

13 

6 

6 

25 


1477 

11 

6 

12 

29 


1478 

16 

6 

7 

29 


1479 

18 

8 

12 

38 


1480 

22 

7 

10 

39 

1941 

2353 

31 

8 

14 

53 


2354 

29 

6 

7 

44 


2355 

33 

16 

13 

62 


2356 

39 

11 

22 

72 


2419 

6 

2 

4 

14 


2420 

7 

3 

6 

16 


2421 

4 

1 

1 

6 


2422 

35 

10 

12 

57 


2423 

24 

3 

6 

33 


2424 

26 

9 

15 

52 
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Tabel 22 (vervolg). 


Jaar 

No. 

oranje 



Totaal 

1941 

2425 

16 

6 

5 

27 


2426 

12 

3 

6 

21 


2427 

16 

10 

6 

32 


2428 

8 

4 

3 

15 


2429 

14 

7 

12 

33 


2430 

12 

8 

5 

25 


2431 

5 

3 

2 

10 


2432 

13 

5 

4 

22 


2433 

10 

3 

1 

14 


2435 

7 

1 

4 

12 


2438 

14 

5 

7 

26 


2439 

11 

— 

8 

19 


2440 

2 

1 

1 

4 


2442 

5 

6 

1 

12 


2443 

16 

— 

4 

20 


2444 

4 

— 

2 

6 

Total 

1240 

457 

576 

2273 

Theor. 9 

: 3 : 4 

1278,56 

426,19 

568,25 


m 

23.63 

18,59 

20,63 


D/m 

1,63 

1,66 

0,33 



Daar de witte ouderplant zoowel de factor B voor kleur als de ver- 
sterkingsfactor K mist, is deze voor te stellen door bbkk. De oranje- 
ouderplant bezit daarentegen beide factoren in dominante vorm en 
heeft dus als formule BBKK. Een bevestiging van deze dihybride 
splitsing wordt nog verkregen door enkele terugkruisingen van de 
heterozygote (BbKk) met de dubbelrecessieve witte ouderplant 
(bbkk). Hieruit zijn de volgende 4 genotypen te verwachten; 

BbKk, Bbkk, bbKk en bbkk en wel in de verhouding: 

1 : 1 : 1 : 1. Hiervan is de eerste phaenotypisch oranje, de tweede 
saffraangeel en de derde en vierde beide wit. In deze terugkruising 
kunnen we dus de volgende verhouding verwachten: 
oranje: saffraangeel : wit=l : 1 : 2. Tabel 23 geeft hiervan een beeld. 
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n 

fABEL 23. T 

EKÜGKRÜISI 

ng: wit X 1 

[oranje X 1 

iVIT) 

Jaar 

No. 

oranje 

1 saffraangeel 

wit 

Totaal 

1938 

970 

5 

4 

5 

14 


971 

2 

7 

9 

18 


972 

i ^ 

5 

1 

25 


973 

15 

13 

52 

80 


974 

24 

29 

47 

100 


978 

10 

5 

13 

28 


979 

9 

7 

13 

29 


980 

15 

17 

17 

49 


981 

6 

9 

18 

33 


988 

6 

7 

5 

18 


989 

10 

5 

4 

19 


990 

11 

4 

10 

25 


991 

19 

19 

21 

59 


996 ; 

12 

4 

8 

24 


997 

12 

11 

21 

44 


998 

22 

7 

21 

50 

1939 

1381 

3 

1 

4 

8 


1382 

3 

3 

10 

16 


1383 

15 

12 

16 

43 


1384 

7 

9 

13 

29 

1941 

2585 

1 

2 

6 

9 


2586 

8 

9 

18 

35 


2587 

3 

7 

14 

24 


2588 

1 

1 

4 

6 


2604 

11 

6 

22 

39 


2605 

4 

8 

20 

32 


2606 

2 


6 

8 


2611 ; 

9 

8 

13 

30 


2616 ! 

4 

3 

8 

15 


2617 1 

10 

8 

23 

41 


2627 

9 

1 

5 

15 

Totaal 



457 

965 

Theor. 1 

: 1 : 2 

241,25 

241,25 

482,50 


m 

13,45 

13,45 

15,53 


D/m 

2,62 

0,72 

1,64 
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Uit deze kruising blijkt dat er behalve het bovengenoemde geno- 
type wit (bbkk) nog een tweede genotypc wit moet bestaan, dat 
slechts in één erffactor van oranje verschilt nl. bbKK, dus met een 
dominante kryptomere versterkingsfactor K. Inderdaad gaf één 
kruising tusschen oranje en wit een Fa-generatie die splitste in de 
verhouding: 3 oranje : 1 wit (zie tabel 24). 


Tabel 24. Fg-oENERATiE van de kruising: oranje x wit 


Jaar 

No. 

oranje 

wit 

Totaal 

1940 

1941 

37 

13 

50 


1942 

5 

3 

8 


1943 

39 

23 1 

62 


1944 

26 ! 

17 

43 


1945 

25 

13 

38 


1946 

34 

7 

41 

1941 

2358 

52 

13 

65 


2359 

' 40 

23 

63 


2360 

31 

5 

36 


2361 

43 

! 

54 


2362 

29 

9 

j 38 


2363 

32 

7 

39 


Totaal 

3^ 

144 

537 


Theor. 3 : 1 

402,75 

*134^5 



m -- 

■ 10,02. D/m = 

- 0,97. 



De terugkruising van dc F^ van deze kruising met de witte ouder- 
plant gaf in overeenstemming hiermee ook een splitsing zonder saf¬ 
fraangeel zooals uit tabel 25 te zien is. 


Tabel 25. Terugkruising: wit x (oranje x wit) 


Jaar 

No. 

oranje 

wit 

Totaal 

1941 

2582 

5 

1 

3 

8 


2623 

36 

22 

58 


Totaal 

41 

25 



Theor. 1 : 1 

33 

33 



m — 4,06. D/m ^ 1,97. 


Genetica XXIII 


25 
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Een andere kruiang van oranje met wit gaf eveneens een oranje 
gekleurde F], die echter ten déele een F| gaf die splitste in <»anje : 
saffraangeel: wit, in de verhouding 9 : 3 : 4 en ten deele een F| 
splitsend in oranje : wit in de verhouding 3 : 1. Het genotype van 
deze witte ouderplant moet dus geweest zijn bbKk, die gekruist 
met oranje BBKK een Fj geeft bestaande uit de beide genotypen 
BbKK en BbKk. 

Tabel 26 geeft een beeld van F^eneraties uit dergélijke F],-indivi- 
duen verkregen. 


Tabel 26. F,-GENE3ftATiE van de khuising: okanje x wit 


Jaar 

No. 

oranje 

saffraangeel 

wit 

Totaal 

1938 

782 

41 


15 

56 


785 

37 

— 

14 

51 

1941 

2445 

17 

— 

2 

19 


2448 

12 

— 

4 

16 


2449 

16 

— 

1 

17 


2455 

12 

— 

3 

15 


2456 

18 

— 

8 

26 


Totaal 

153 


47 

200 


Theor. 3 : 1 

150 


50 



m = 6,12. D/m = 0,49. 


1938 

1941 

783 

784 

2452 

2454 

38 

37 

12 

8 

20 

22 

2 

4 

17 

16 

6 

5 

75 

75 

20 

17 

1 

fotaal 

95 

48 

44 

187 

Theor. 9:3:4 

105,19 

35,06 

46,75 


m 

6,79 

3,21 

5,92 


D/m 

1,50 

4,03 

0,46 





















CHEMISCH ONDERZOEK DER CAROTINOÏD-FACTOREN 


Inleiding 

Naar analogie van het gecombineerd genetisch-chemisch onder¬ 
zoek over bloemkleurvariaties veroorzaakt door anthocyanen, zooals 
door Scot’D-Moncrieff e.a. bij verschillende planten uitgevoerd^ 
werden bij Eschscholtzia californica eveneens enkele door carotinoïden 
veroorzaakte bloemkleuren aan een dergelijk onderzoek onderworpen* 

Daar naast anthocyanen en anthoxanthinen als bloemkleurstoffen 
bij vele plantensoorten tevens, of uitsluitend carotinoïde kleurstoffen 
voorkomen, en voor zoover mij bekend deze laatste nog niet in ge¬ 
combineerd genetisch-chemisch onderzoek zijn betrokken, lijkt het 
van belang eenigszins uitvoerig op de techniek van dit onderzoek in 
te gaan, speciaal om de aandacht der genetici erop te vestigen. 

Methodiek 

Een gemakkelijke en specifieke chemische reactie op de aanwezig¬ 
heid van carotinoïden als groep van kleurstoffen is die met behulp 
van geconcentreerd HjS 04 . 

Hiertoe worden enkele gekleurde kroonbladeren in een mortier, 
eventueel met kwartszand fijngewreven met 5-10 cm® aether. 

Eenige cm® van dit extract worden in een reageerbuis afgefiltreerd 
en voorzichtig 0,5-1 cm® gec. H 2 SO 4 toegevoegd. Het ontstaan van 
een blauwkleuring duidt op de aanwezigheid van carotinoïden. 

Om nu te komen tot identificatie van de afzonderlijke carotinoïde- 
kleurstoffen uit een mengsel, zooals ze vaak in de natuur voorkomen, 
is het noodig, de verschillende componenten daaruit te isoleeren. 

Hiertoe leent zich zeer goed de methode, zooals door Kuhn en 
Brockmann (1932) is beschreven. Deze methode komt hierop neer, 
dat door ontmenging tusschen 2 niet mengbare vloeistoffen de caro¬ 
tinoïden eerst in een paar hoofdgroepen worden gescheiden, waarna 
vervolgens binnen deze hoofdgroepen de verdere scheiding wordt vol- 
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tooid, met behulp van de chromatografische adsorptiemethode, aoo- 
als die door Zechmeister en Cholnoky (1938) uitvoerig is be¬ 
schreven. 

Het gedrag van de kleurstof bij de ontmenging, de plaats in de 
adsorptiekolom, gecombineerd met de bepaling van de lichtabsorp- 
tiemaxima en zoo noodig nog met eenige chemische kleurreactie's, is 
voldoende om de kleurstof te kunnen identificeeren met één van de 
vele reeds bekende en op deze eigenschappen onderzochte caroti- 
noïdekleurstof fen. 

Deze methodiek is daarom voor de geneticus van veel belang, om¬ 
dat slechts zeer weinig kleurstof noodig is (0,1 *-1,0 mgr.) terwijl ook 
in betrekkelijk korte tijd een kleurstof monster getest kan worden, 
zulks in tegenstelling met een moeizaam zuiver chemisch onderzoek. 
Bovendien was het mogelijk het chemisch onderzoek naar de winter¬ 
maanden te verschuiven, door de bloembladen in gedroogde toestand 
op een geschikte wijze te bewaren. Dit bewaren moet echter met de 
noodige zorgvuldigheid geschieden omdat de carotinoïden de onaan¬ 
gename eigenschap hebben, aan de lucht blootgesteld, spoedig te 
oxydeeren, waardoor ze tot kleurlooze verbindingen overgaan. 

Daarom is het noodig, de kleurstoffen zoowel tijdens de bewaring, 
alsook zooveel mogelijk tijdens het onderzoek onder COg of Ng te 
houden, terwijl om dezelfde reden verhitting boven 45°C moet worden 
vermeden, en tevens zooveel mogelijk in het donker moet worden 
liewaard. 

De algemeene gang van het onderzoek is als volgt: Van de ver¬ 
schillende bloemkleurtypen werden in de zomer door verwarming in 
een droogoven gedurende eenige uren tot ± 40° C (maximaal 24 uur, 
hangt af van de hoeveelheid) eenige grammen gedroogde kroonblade- 
ren verkregen. Deze gedroogde bloemblaren werden dan onder COg 
in een met paraffine gesloten glazen stopflesch in het donker op een 
koele plaats weggezet, COg werkt iets prettiger dan Ng, omdat door 
zijn zwaarte een flesch gemakkelijk ermee te vullen is. Werd na eenige 
maanden een aldus bewaarde flesch geopend, dan bleek de paraffine 
steeds voldoende te hebben afgesloten. 

Ongeveer 1 k 2 gram van de gedroogde kroonblaren werd dan door 
een fijne gazen zeef met een mortierstamper fijn gewreven, en het 
bloempoeder in het mortier verzameld. 

Dit bloempoeder werd daarna na elkaar met ongeveer gelijke hoe- 
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veelheden (i 50 è 100 cm*) methylalcohol en pelrolcum-aether 
(kookp. 40®~60® of 60®~80®) geëextraheerd. 

Deze beide oplosmiddelen werden steeds bij kleine hoeveelheden 
toegevoegd en door wrijven met de stamper innig met het poeder ver¬ 
mengd. Na bezinken werd de gekleurde oplossing afgeschonken door 
een filter en verzameld. Deze extractie duurde voort, totdat het bloem- 
poeder vrijwel kleurloos is geworden en geen kleurstof meer wordt af¬ 
gestaan. Om bij deze bewerking eventueele oxydatie zooveel mogelijk 
te voorkomen, werden de gebruikte oplossingen eerst met COg verza¬ 
digd om de opgeloste Og te verdrijven. 

Het methylalcohol-petroleumaether mengsel werd daarna geschei¬ 
den door toevoeging van zooveel water dat de methylalcohol 89% 
wordt. Na krachtig schudden en eenigc tijd .staan scheiden zich de 
beide lagen scherp af. 

De petroleum-aetherlaag werd daarna nog eenige keeren met een 
weinig 69% methylalcohol geschud, en de methylalcohollaag eveneens 
met een weinig petroleumaether, om de scheiding in de hoofdgroepen 
zoo volledig mogelijk door te voeren. 

Kuhn en Brockmann gebruikten inplaats van petroleumaether 
(40-60°), benzine van (60-b0°). 

Dit laatste was echter door de oorlogsomstandigheden niet te ver¬ 
krijgen. De petroleumaether met het lage kookt ra j eet voldeed echter 
zeer goed, ook door het snelle indampen onder vacuum. 

Bij alle bloemkleuren van EschschoUzia californica bleek verreweg 
de meeste carotinoïde kleurstof zich in de petroleumaetherlaag te be¬ 
geven, en dus te bestaan uit Og-vrije carotinoïden of uit esters van 
carotinoïden of uit beide, Verzeeping had plaats door de petroleum- 
aetherlaag met evenveel 5% alcoholische KOH bij i 25° C in het 
donker onder Ng te laten oveniachten. Na toevoeging van zooveel 
water, dat de alcohol 80% wordt, bleek de meeste kleurstof zich in 
de alcoholische laag te bevinden. Dus wc hebben hier v.n, met de 
aanwezigheid van esters te doen en niet met Og-vrije carotinoïden. De 
petroleumaetherlaag, die slechts zwak gekleurd is, werd nog eenige 
keeren met een weinig 89% methylalcohol geschud, deze schudme- 
thylalcohol nog weer met een weinig petroleumaether en daarna bei¬ 
de bij hun resp. hoofdoplossingen gevoegd. De alcoholische laag werd 
niet met petroleumaether geschud, omdat volgens Kuhn en Brock¬ 
mann in 80% alcohol practisch geen Og-vrije carotinoïden oplossen. 
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Aan de alcoholische o^omng werd daarna een weinig peroxyde- 
vrije aether toegevoegd (aether gedestilleerd op electrisch waterbad 
met aequimoleculaire hoeveelheden CaO en FeS 04 vlak voor het ge¬ 
bruik), en daarna met water tot op het dubbele volume gebracht, en 
geschud. De kleurstof werd hierdoor na eenige herhalingen vrijwel 
volledig in de aether overgevoerd. Soms werd ook wel geëxtraheerd 
met een mengsel van aether en petroleumaether. 

De toevoeging van aether voldeed zeer goed; werd alleen met petro- 
leumaether geëextraheerd, of te weinig aether gebruikt, dan trad bij 
het schudden vaak een hinderlijke emulsievorming op, waardoor een 
slechte scheiding van de beide lagen plaats had, en de kleurstof moei¬ 
lijk volledig was over te voeren. 

De aether-, eventueel aether-petroleumaetheroplossing werd daar¬ 
na eenige keeren met water gewasschen (ter verwijdering van de loc^ 
en vervolgens met Nj-doorleiding onder vacuum ingedampt en ver¬ 
vangen door versch gedestilleerd CS*. (De N^-doorleiding bij de va- 
cuumdestillatie werd wel eens weggelaten, maar dan werd de capillair 
van het vacuumtoestel afgesloten, zoodat geen lucht door de oplossing 
kon borrelen). Verwarming boven 45® C werd hierbij ook vermeden. 

De CSj-oplossing werd vervolgens met water gewasschen en daarna 
onder COj met een weinig gegloeid CaCI,-poeder in 't donker wegge¬ 
zet; tot aan het verdere onderzoek. 

Dit overvoeren in CS* gebeurde met het oog op de bepaling van de 
lichtabsorptiemaxima. Deze werd nl. visueel gedaan, met een Hilger 
spectrograaf met glasprisma (gebruik welwillend afgestaan door Prof. 
Dr. D. CosTER, directeur van het Natuurkundig Laboratorium te 
Groningen) en doordat in een CSj-oplossing de adsorptiebanden het 
^ verst naar de lange golflengten zijn verschoven, is deze waarneming 
gemakkelijker dan bij oplosmiddelen, die absorptiebanden geven in 
de lichtzwakkere kortere golflengten. 

De zwak gekleurde petroleuitiaetherlaag na verzeeping werd na 
wassching met water eveneens onder CO* met CaClj in het donker 
weggezet. 

De bij de eerste scheiding zwak gekleurde 89% methylalcoholische 
laag werd met water op het dubbele volume gebracht en de kleurstof 
overgebracht in petroleumaether. 

Deze petroleumaetheroplossing werd daarna ook met water gewas¬ 
schen en onder CO* met CaCl 2 in het donker weggezet. 
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Daar verreweg de meeste kleurstof bij EschschoUzia californica als 
esters aanwezig bleek te zijn, terwijl de onbeduidende alcoholfractie 
vóór de verzeeping en de petroleumaetherlaag na de verzeeping geen 
variatie vertoonden bij de verschillende bloemkleuren, werd de aan¬ 
dacht verder alleen besteed aan deze esters. De lichtgele kleur van de 
alcoholfracties vóór de verzeeping wordt ook nog v.n. veroorzaakt 
door de aanwezigheid van anthoxanthinen (reactie: door toevoeging 
van loog een veel sterkere geelkleuring). 

Door de verzeeping zijn dus uit de esters Oj-houdende carotinoïden 
verkregen. Om nu na te gaan of de CSj-oplossing uit een mengsel van 
dergelijke Oj-houdende carotinoïden bestaat, is de chromatografi- 
sche adsorptieanalyse vereischt. 

Goed voldeed als adsorbens een kolom van CaCOa. 

De verschillende handelspreparaten loopen nogal uiteen in adsorp- 
tie-eigenschappen, waarom tijdens het onderzoek aan één bepaalde 
handelskwaliteit wordt vastgehouden. Vóór het gebruik werd de ge¬ 
kochte CaCOj gedurende een paar uur tot 150^ C verhit en daarna in 
een vacuumexsiccator bewaard. Als adsorptie- 
buis werd eenvoudig een eind glasbuis genomen 
(wijdte en lengte variëerden, al naar de hoeveel¬ 
heid kleurstofoplossing; meestal ± 1 cm wijd 
en ± 15 cm lang). Deze buis werd met een 
gummistop op een vacuumzuigflesch bevestigd. 

Onderin de adsorptiebuis werd een watteprop (a) 
geschoven, die steunt op een massieve glasstaaf 
(6), welke op de bodem van de zuigflesch staat. 

(zie afb. 8). 

Boven op de adsorptiebuis werd meestal een 
reservoir geplaatst, waaruit de kleurstofoplossing 
vanwege de door de zuiging ontstane onderdruk 
vrij in de adsorptiebuis kon stroomen. Het ge¬ 
vaar voor droogzuigen van de adsorptiekolom, 
dat bestaat bij het veelvuldig toevoegen van 
kleine hoeveelheden van de kleurstofoplossing 
boven in de adsorptiebuis, wordt hierdoor uit¬ 
gesloten. 

Tevens wordt door de oplossing in het reservoir dan een CO^- 
stroom geleid. De vulling van de buis geschiedde volgens de voor- 
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schriften van Zechueister en Cholnoky. De CaCO, werd bg Ideine 
hoeveelheden regelmatig, dropg ingestampt, daarna de kolom eerst 
met zuivere CSg doorgezogen en terwijl het oppervlak van de kolom 
nog met een laagje CS* bedekt is, de kleurstofoplossing toegevoegd, 
en doorgezogen. Ontwikkelen van het chromatogram had plaats met 
zuivere CS 2 . Is het chromatrogram gereed, dan wordt de kolom een 
weinig drooggezogen, en daarna met behiüp van glasstaafjes met 
verschillend gevormde punt (fijn, dik, recht, oxngebogen, enz.) de van 
buiten af zichtbare lagen zorgvuldig van elkaar gekrabd. Elk kleur- 
stoflaagje werd daarbij afzonderlijk in een porseleinen schaaltje ver¬ 
zameld en met CS*, waaraan een paar druppels absolute alcohol wa¬ 
ren toegevoegd, werd de kleurstof geëlueerd. 

De kleurstof laat dan gemakkelijk los van de CaCO* en de CS^-op- 
lossing van het zuivere carotinoïd wordt door een papierfilter apart in 
een klein glazen stopfleschje gebracht, en onder COg in het donker 
weggezet, totdat de bepaling van de lichtabsorptiemaxima plaats 
heeft. Vóór de verdeeling van de adsorptiekolom in de verschillende 
lagen werd een beschrijving gemaakt van het chromatogram. De licht¬ 
absorptiemaxima werden bepaald door bij verschillende concentra¬ 
ties van de kleurstofoplossing het midden van de absorptiebanden in 
de kruisdraad van de spectrograaf te stellen. Door het gemiddelde 
van een aantal waarnemingen te nemen, kon daarmee voldoende 
nauwkeurigheid worden verkregen. Bepaling van de optische activi¬ 
teit van het carotinoïd was bij dit onderzoek niet mogelijk vanwege 
de geringe hoeveelheid beschikbare kleurstof. Voor de chemische 
kleu^^eacties die nog op het carotinoïd werden toegepast, werd de 
CSg-oplossing ingedampt (onder vacuum of op het waterbad bij lage 
temperatuur) en de reactie op de kleurstof als zoodanig toegepast in 
een wit porceleinen schaaltje, óf op de oplossing van de kleurstof in 
aether. 


Resultaten 

De werking van de erffactor M, de z.g. basisvlekfactor (zie afb. 7, 
blz. 370) bestaat zooals we gezien hebben (zie tabel 16, blz. 376) uit 
de vorming van een oranje vlek (kleur no. 11, p. 11, H.C.C.) aan de 
basis van de binnenzijde derkroonblaren, welke verder geheel citroen¬ 
geel (kleur no. 4, p. 4, HX.C.) gekleurd zijn. 
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De beide bloemkleurtypen van deze kruising, weergegeven in tabel 
16, blz. 376 zijn chemisch onderzocht. 

I. Citroengeel met oranje bas is vlek (ci¬ 
troengeel or.v.). 

Chromatogram van de verzeepte oplossing in CSg op CaC08 van 
een monster van 1,6 gram gedroogde kroonbladeren (droging gedu¬ 
rende ± 14 uur bij 37® C). 

Van boven naar beneden in het chromatogram een 4-tal verschil¬ 
lend gekleurde lagen, nl.: 

1. geel-oranje. 

2. geel-groenig, 

3. rood. 

4. oranje. 

1. Geel-oran je laag : 

Absorptiemaxima in CS 2 bij 499 mpi en 469 mji. 

Kleurreacties: 

a, aetherische oplossing f- gec. HCl (25%) —> blauwkleuring. 

b. aetherische oplossing + picrinezimr in aether na cenige tijd 
grasgroen. 

c. kleurstof + ijsazijn groenkleuring. 

d, kleurstof f- gec. micrenzuur - v- lost op met blauwe kleur. 

2. Geel-groenige laag : 

Absorptiemaxima in CSg bij 475 mp. en 447 mp. 

Kleurreactie: 

a, aetherische oplossing + goc. HCl (25%) blauwkleuring, na 
eenige tijd echter via vuilviolet naar kleurloos verbleekend. 

3. Koode laag: 

Absorptiemaxima in CS 2 bij: 540 mp; 502 mp en 471 mp. 
Kleurreactie: 

a, aetherische oplossing -f gec. HCl (25%) kleurloos. 

4. Oranje laag: 

Absorptiemaxima in CS 2 bij: 504 mp en 474 mp. 

Kleurreacties: 
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a, aetherische oplossing + gec. HQ (25%) kleurloos. 

5. aetherische oplossing + picrinezuur in aether kleur Uijft 
geel 

c. kleurstof + ijsazijn (heet) geel. 

Uit deze chroinatogram-anal}rse valt dus te concludeeren dat 
de kleur van het citroengele kroonbiad met oranjebasisvlek berust op 
de aanwezigheid van esters van bovenstaande vier O^-houdende 
carotinoïden (de onbeduidende fractie van Os-vrije carotinolden 
en van vrije 0|-houdende carotinolden is hierbij dus verwaarloosd). 

II. Citroengeel zonder oranje basisvlek(=s 
citroengeel). 

Op dezelfde ^jze onderzocht als de voorgaande, bleek de verzeep¬ 
te oplossing in CS* reeds minder rood gekleurd te zijn. Het chromato- 
gram toonde aan dat de roode kleurstoflaag (= laag 3 van het vorige 
chromatogram) geheel ontbrak. Dat hier ontbrekende carotinoid 
moet dus verantwoordelijk worden gesteld (eventueel in combinatie 
met de drie overige aanwezige carotinoïden) voor het ontstaan van de 
oranje basisvlek. 

De andere drie lagen kwamen in dit chromatrogram op dezelfde 
wijze voor als in het vorige. 

Het chromatogram van de Fj (= citroengeel or.v.) bleek identiek 
te zijn met dat van de dominante ouderplant (= citroengeel or.v.). 

Voegen we de waarnemingen gedaan aan meerdere monsters van 
deze beide bloemkleurtypen tezamen in een schema, dan krijgen we 
het volgende overzicht (zie schema I, blz. 395): 

Het aantal waarnemingen in dit schema is meestal grooter dan het 
aantal onderzochte monsters, doordat van één monster kroonblaren 
soms meerdere chromatogrammen zijn gemaakt, terwijl bovendien 
aan een kleurstoflaag in een bepaald chromatogram nog meerdere 
waarnemingen kunnen zijn gedaan door afzonderlijke eluatie van 
verschillende zónes van dezelfde laag. Daarbij bleek nog, dat van 
boven naar beneden in een bepaalde kleurstoflaag de absorptie- 
maxima nog geleidelijk iets verschuiven naar de langere golflengten. 
Daar de gebruikte Hilger spectrograaf met glasprisma vooral bij de 
lagere lichtzwakkere golflengten in het blauw en het paars doen- de 
visueele waarneming een vrij groote waarnemingsfout mogelijk 
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maakt, zijn het aantal onderzochte monsters en het aantal waar¬ 
nemingen een maat voor de betrouwbaarheid van de ligging van de 
absorptiemaxima. 

Dit is van beteekenis voor de identificatie van de gevonden caroti- 
nolden, door vergelijking met de opgaven van de absorptiemaxima 
van bekende carotinoïden in de literatuur. 

Voor het al of niet aanwezig zijn van een bepaalde kkurstoflaag, 
dus van een bepaald carotinold in het chromatogram is het totaal 
aantal onderzochte monsters een maatstaf, want alle genoemde kleur- 
stoflagen komen in alle onderzochte monsters voor, of ontbreken in 
alle, zooals het geval is met de roode laag (laag 3). 

Dit totaal aantal onderzochte monsters wordt weergegeven door 
het hoogste getal in de betreffende kolom van het schema. 

Is dus dit getal lager voor een bepaalde kleurstoflaag dan wil dat 
zeggen, dat de absorptiemaxima van dat carotinoïd slechts bij een 
deel der monsters is bepaald. Dat vindt zijn oorzaak hierin, dat het 
practiscli niet mogelijk is van elk chromatogram alle lagen zuiver 
gescheiden van elkaar te elueeren, zoodat in sommige gevallen enkele 
lagen moeten worden opgeofferd voor het onderzoek van één er naast 
gelegene. 

Uit deze gegevens valt dus te besluiten dat de erffactor M die de 
vorming van de oranje basisvlek veroorzaakt, in biochemisch opzicht 
de productie van één bepaald carotinoïd beheerscht. 

De werking van de erffactor K, de z.g. „versterkingsfactor*', welke 
o.a* tot uiting komt in de kruising van oranje (kleur no. 11, p. 11, 
H.C.C.) met saffraangeel (kleur no. 7, p. 7, H.C.C.) zooals in tabel 
13, blz. 373 weergegeven is, werd eveneens chemisch onderzocht. 

Deze erffactor veroorzaakt dus een intensiveering van de bloem- 
kleur, in de kruising oranje x saffraangeel dus van saffraangeel naar 
oranje. 

Het onderzoek van de beide ondertypen (de was ook hier iden¬ 
tiek met de dominante ouderplant) gaf het volgende resultaat 
(scliema II, blz. 398). 

Evenals bij de beide vorige bloemkleuren (citroengeel or.v. en ci¬ 
troengeel) bleken ook hier vrijwel alle kleurstoffen aanwezig te zijn 
als esters van Oj-houdeitde carotinoïden. De chromatogrammen van 
de verzeepte oplossing in CS 2 op CaCOg gaven echter bij beide bloem- 
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kleuren, dus zoowel bij oranje als bij saffraangeel, precies hetzelfde 
beeld te zien, en wel dezelfde 4 lagen, zooals die ook bij het type 
citroengeel met oranjebasisvlek voorkomen (zie schema I, blz. 395). 
Achterstaand schema II, blz. 398, geeft een overzicht van de waar¬ 
nemingen bij deze beide bloemkleuren gedaan. 

Terwijl op het oog dus een qualitatief verschil zou worden veron¬ 
dersteld tussschen oranje en saffraangeel, blijkt dit in werkelijkheid 
niet te bestaan. 

De werking van de versterkingsfactor K is dus van zuiver qiiantita- 
tieve aard. Een semi-quantitatieve berekening, uitgaande van de hoe¬ 
veelheid gedroogde bloemkroonblaren, de buiswijdte en de lengte van 
het chromatogram toonde aan, dat de oranjegekleurde bloemkroon- 
bladeren per eenheid van drooggewicht ongeveer driemaal zooveel 
kleurstof bevatten als de saffraangele. Of, en in hoeverre deze meer- 
productie van carotinoïden door deze erffactor K ook de onderlinge 
verhouding van de aanwezige componenten beïnvloedt, is niet zuiver 
quantitatief nagegaan. De indruk is echter verkregen, dat een derge¬ 
lijke onderlinge verschuiving van geen beteekenis is. Een zuiver door¬ 
gevoerd quantitatief onderzoek zou hier echter pas volledige zeker¬ 
heid kunnen geven. 

Gaan we nu, met behulp van de beschikbare gegevens over tot de 
identificatie van de gevonden carotinoïden met reeds bekende, dan 
komt, zoowel wat de plaats in de adsorptiekolom, als de lichtabsorp- 
tiemaxima, als de klcurreacties betreft, bij de vier onderzochte 
bloemkleuren: 

laag 1 het meest overeen met violaxanthine = 

laag 2 het meest overeen met flavoxanthine — 

laag 3 het meest overeen met eschscholtzxanthine C 4 oH 6 ^ 4- 20^ 

laag 4 het meest overeen met luteïne =~ C«H,oO,. 

Onderstaand schema III, blz. 399, geeft een vergelijking van de ge¬ 
dane waarnemingen aan deze vier carotinoïden met de opgaven uit 
de literatuur. 

De overeenstemming met violaxanthine is voldoende om tot iden¬ 
titeit te besluiten. 

Hetzelfde geldt ook voor flavoxanthine als we in aanmerking 
nemen, dat bij onze visueele bepaling de juiste waarneming in de 
lagere golflengten moeilijk is. 

Bij eschscholtzxanthine zijn alleen door Strain (1938) eveneens 
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bij EschschoÜzia californica de absorptiemaxima bepaald. De ligging 
van de absorptiebanden hiervan bij hooge golflengten is voldoende 
karakteristiek om tot overeenstemming te kunnen besluiten. 

Ook voor luteïne geldt voldoende overeenstemming. 

De erffactor M beheerscht dus de productie van eschscholtzxan- 
thine, terwijl de erffactor K invloed heeft op de hoeveelheid, waarin 
alle aanwezige carotinoïden worden gevormd. 

We hebben gezien, dat de versterkingsfactor K ook het verschil be¬ 
heerscht tusschen citroengeel or.v. (kleur citroengeel = no 4,^ p. 4, 
H.C.C; kleur oranje no. 11, p. 11, H.C.C.) en zwavelgeel s.v. (kleur 
zwavelgeel = no. 1/2, p. 1, H.C.C; kleur s.v. no. 7/1, p. 7. H.C.C.) 
(zie tabel 15, blz. 375). 

De chromatogrammen van deze beide bloemkleurtypen zijn ook 
gelijk en bestaan uit dezelfde 4 kleurstoflagen als die van oranje en 
saffraangeel. Allipen de laagdikte is bij zwavelgeel s.v. veel geringer 
dan bij citroengeel or.v. vanwege de geringere concentratie van de 
kleurstof in de bloembodem. 

Onder invloed van de factor K wordt dus in deze kruising de saf¬ 
fraangele basisvlek van het zwavelgeel s.v. veranderd in een oranje 
basisvlek. Tevens wordt de zwavelgele kleur van de rest van het 
kroonblad versterkt tot citroengeel. De verhooging van de kleurstof¬ 
fenproductie heeft dus plaats, onafhankelijk van de plaatselijke 
samenstelling van het carotinoïdmengsel in het kroonblad. De saf¬ 
fraangele basisvlek, die de vier bovengenoemde carotinoïden bevat, 
gaat over in oranje, dat eveneens deze vier carotinoïden bevat, al¬ 
leen in een hoogere concentratie (vermoedelijk in vrijwel dezelfde 
onderlinge verhouding). Het zwavelgeel gaat over in het citroen¬ 
geel, dat zooals we gezien hebben maar drie van de vier carotinoïden 
bevat, nl. geen eschscholtzxanthine. Daar dit ontbreken van esch- 
scholtzxanthine in het citroengeel alleen nog maar onderzocht is bij 
de geheel citroengeel gekleurde bloem, is deze citroengele bloem met 
oranje basisvlek nog eens in twee gedeelten onderzocht, n.1. het stuk 
met oranje basisvlek (basale gedeelte) en het stuk zonder oranje 
(randgedeelte). Inderdaad bleek ook hierbij het deel met oranje 
basisvlek alleen alle vier carotinoïden te bevatten, terwijl het citroen¬ 
gele randgedeelte het eschscholtzxanthine miste. 

Uit de overgang, onder invloed van de factor K, van het zwavel¬ 
geel naar het citroengeel, komt het vermoeden naar voren, dat het 
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zwavelgeel in dezelfde verhouding staat tot het citroengeel als het 
saffraangeel staat tot het oranje, nl. zijnde een zwakkere kleur ten¬ 
gevolge van de aanwezigheid van een geringere concentratie van 
dezelfde carotinoïden. Inderdaad bleek zoowel bij onderzoek van het 
zwavelgeel s.v. als bij de geheel zwavelgeel gekleurde bloem van de 
kruising van tabel 20 (blz. 380) het eschscholtzxanthine in het zwa¬ 
velgeel te ontbreken, evenals in het citroengeel. 

Bezien we, in het licht van deze gegevens de werking van de overi¬ 
ge onderzochte erffactoren voor de carotinoïde blocmkleuren, dan 
kunnen we deze gemakkelijk vanuit dit gezichtspunt duidelijk maken. 

Erffactor J, de z.g. ,,uitbreidingsfactor'’, die het zwavelgeel s.v. 
doet overgaan in de geheel saffraangeel gekleurde bloem, dus door 
uitbreiding van de saffraangele kleur die de basisvlek reeds had over 
de heele bladoppervlakte, en op dezelfde wijze het oranje van de 
citroengele or.v. uitbreidt over het heele blad tot de oranje bloem- 
kleur, veroorzaakt dus een uitbreiding van de samenstelling van het 
carotinoïde kleurstof mengsel, zooals dat reeds in de ba.sisvlek aan¬ 
wezig is over het heele blad, m.a.w. de vorming van het eschscholtz¬ 
xanthine naast de drie andere carotinoïden (violaxanthine, flavoxan- 
thine en luteïne) breidt zich uit vanuit de basisvlek over het heele 
kroonblad. Indien dus het eschscholtzxanthine door de werking van 
de factor M reeds in de basisvlek aanwezig is, kan de factor J de wer¬ 
king van de factor M uitbreiden over het heele bladoppervlak. 

De biochemische werking van factor J en factor M lijkt dus eigen¬ 
lijk dezelfde; de factor J kan echter pas zijn uitbreidingswerking 
doen, als M reeds aanwezig is, dus in de typen met basisvlek. 

We kunnen ons echter ook denken dat door de werking van de 
factor J, de ,,barrière’* wordt weggenomen, welke de werking van 
de factor M tot de grens van de basisvlek beperkt. 

Zonder aanwezigheid van de versterkingsfactor K breidt zich dus 
de saffraangele basisvlek uit over het heele blad, met de aanwezig¬ 
heid van factor K, de oranje gekleurde basisvlek. 

Ditzelfde geldt mutatis mutandis voor de scctoriale uitbreidings- 
factor O. 

De erffactor B is de grondfactor voor de vorming van de caroti¬ 
noïde kleurstoffen in de laagste concentratie (zie tabel 9, blz. 371). 
Zonder de aanwezigheid van B hebben de andere onderzochte caro- 
tinoïd-f act oren blijkbaar geen aangrijpingspunt voor hun werking cn 
Genetica XXIll 
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hebben dus geen effect. De wijze waarop zich de kleur manifesteert 
bij aanwezigheid van B hangt dus af van het al of niet voorkomen 
van een of meer van deze andere factoren. 

Uit dit chemisch onderzoek blijkt dus dat een veelheid van vi- 
sueele verschijnselen teruggebracht kan worden tot enkele bioche* 
mische verschijnselen, welke vereenvoudiging en verdieping een 
maatstaf is voor de beteekenis van deze gecombineerd genetisch- 
cbemische onderzoekingen in *t algemeen. 

Nabeschouwing 

De basisvlekfactor M zorgt dus voor de productie van eschscholtz- 
xanthine. Hoewel de moleculairformule hiervan nog niet met zeker¬ 
heid bekend is (Strain, 1938 geeft als empirische formule op 
± 20*) is het wel zeer waarschijnlijk dat deze slechts in zeer 
geringe mate van de overige aanwezige carotinoïden afwijkt. Om 
na te gaan of deze vorming van eschscholtzxanthine onder invloed 
van één erffactor plaats heeft analoog met die van anthocyanen, 
door een eenvoudige chemische omzetting uit één van de overige 
aanwezige carotinoïden, zou een zeer nauwkeurig quantitatief 
onderzoek noodig zijn. Daar de basisvlek alleen aan de binnen¬ 
zijde van de kroonbladeren voorkomt wordt een dergelijk onderzoek 
technisch reeds zeer lastig. Daar in de geheel oranje of saffraan¬ 
geel gekleurde kroonbladeren aJle vier carotinoïden voorkomen, 
kunnen we wel aannemen, dat dit in de basisvlek van dezelfde 
kleur eveneens het geval is, zoodat dus de kleur ontstaat uit de com¬ 
binatie van al deze vier carotinoïden. 

Dit voorkomen van een mengsel van chemisch nauwverwante 
kleurstoffen maakt het moeilijk de eventueele overgang van de 
eene kleurstof in een andere onder invloed van de werking van 
één erffactor na te gaan. 

Daar bovendien de structuurformules van de aanwezige caro¬ 
tinoïden ook nog maar ten deele bekend zijn, is de werkzaamheid 
van de erffactor voor de productie van eschscholtzxanthine dus 
nog niet nader te preciseeren. De nauwe chemische verwantschap 
tusschen de verschillende carotinoïden maakt het echter waar¬ 
schijnlijk, dat evenals bij de anthocyanen, waar eenvoudige chemi¬ 
sche reacties (zooals oxydatie) beheerscht worden door enkelvou- 
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dige erffactoren, ook bij deze groep van bloemkleurstoffen derge¬ 
lijke eenvoudige relaties bestaan. 

Bij de werking van de versterkingsfactor K, die, zooals we 
gezien hebben de productie van alle aanwezige carotinoïden, ver¬ 
moedelijk in dezelfde onderlinge verhouding stimuleert, moet 
meer gedacht worden aan het ruimer beschikbaar komen van een 
gemeenschappelijke grondstof. 



ANTHOCYANEN EN ANTHOXANTHINEN 


Inleiding 

Sinds de herontdekking van de wetten van Mendel in 19CX) is de 
genetische factorenanalyse en de studie van de onderlinge samen¬ 
hang en wisselwerking van deze erffactoren lange tijd de hoofdschotei 
geweest van het genetisch onderzoek en nog steeds is dit een belang¬ 
rijk en noodzakelijk onderdeel ervan. In de laatste jaren heeft zich 
echter de belangstelling meer en meer uitgebreid in de richting van 
het onderzoek van de physisch-chemische basis van het erfelijkheids- 
gebeuren. Dit uit zich o.a. in het onderzoek naar de chemische aard 
der erffactoren (Miss Wrinch) ; in onderzoekingen over door erffacto¬ 
ren geproduceerde stoffen in verband met de transplantatieproeven 
(Ephrüssi, Kühn) ; in de toepassing van Röntgenstralen voor het op¬ 
wekken van mutaties (Muller, Timoféeff-Ressovsky) en in het 
combineeren van het erffactorenonderzoek met het chemisch onder¬ 
zoek, van wat die erffactoren in laatste instantie, dus als laatste scha¬ 
kel in het biochemisch stofwisselingsproces eigenlijk als taak hebben. 

Deze doelbewuste combinatie van genetisch en chemisch onderzoek 
is voor het eerst geëntameerd door Mrs M. Wheldale Onslow, in 
1914. Haar eerste publicatie op dit gebied draagt tot titel: ,,Our pre¬ 
sent knowledge of the chemistry of the Mendelian factors for flower 
colour.” 

Aangezien in die tijd de chemische kennis van bloemkleurstoffen 
nog zeer gering was, ligt de beteekenis van deze publicatie niet zoo 
zeer in de resultaten, maar veel meer in de nieuwe richting die zij aan¬ 
wees, doordat zij belangstelling wekte voor dit soort van onderzoek. 

De chemische grondslag noodig voor een vruchtbare samenwerking 
op dit gebied, danken we v.n. aan WiLLSTATïERen medewerkers, en 
later aan Robinson, Karrer, e.a. Na zijn bekende onderzoekingen 
over het chlorophyl heeft Willstatter in 1913 tezamen met Ever- 
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EST het onderzoek over bloemklcurstoffen geopend met een publica¬ 
tie over de kleurstof van de blauwe korenbloem. Zij ontdekten het 
amphotere karakter van deze kleurstof en slaagden erin het als een 
stabiel chloorzout te kristalliseeren. In de moleculairformule werd 
eerst nog een fout gemaakt, veroorzaakt door de hygroscopische aard 
van het zout. Toen echter deze fout ontdekt was, kon de juiste mole¬ 
culair formule bepaald worden op C 27 H 8 iOijjCl: de stof werd cyanine 
genoemd naar de plant waaruit ze geëxtraheerd was, Centaurea cya- 
nus. Bij hydrolyse bleek cyanine twee moleculen water op te nemen 
en zich te splitsen in twee moleculen glucose cn een aglucon dat tot 
formule heeft Cjj HnOeCl. ^ 

C„H3iO,oC1 + 2n.fi C,,H,iOeCl + 2 c,n,fi,. 

Dit suikervrije cyanine werd genoemd cyanidine. In verband met 
onderzoekingen van Perkin e.a. over het flavonol, quercetine, dat 
door eenvoudige reductie over te voeren is in cyanidine, kwam men tot 
de opvatting dat cyanidine een oxoniumzout zou zijn met onderstaan¬ 
de structuiirformule: 



I II 

OH 0 


quercetine 


YYy<Z>-" 

\/\/”" 

I 

OH 

cyanidine 


Toen ook synthese in vitro mogclijk bleek was het bewijs voor deze 
structuurformule geleverd. 

Op dezelfde wijze werd door Willstatter uit PelargoniUm het 
pelargonidine geïsoleerd, dat slechts van cyanidine verschilt doordat 
het 0-atoom op de plaats 3' ontbreekt. Als ,,dritte im Bunde” werd 
later door Robinson uit Salma pcUens het delphinidine geïsoleerd, 
dat juist één 0-atoom meer bezit in de zijdelingsche phenylketen dan 
het cyanidine en wel als OH-groep aan het koolstofatoom 5'. De naam 
delphinidine hiervoor is afkomstig van WillstAtter, die dit antho- 
cyanidine reeds had afgeleid uit een meer ingewikkelde vorm, die hij 
isoleerde uit een purperrood gekleurde Delphinium^oovi. 

Het is nu gebleken dat alle bloemkleuren, voor zoover ze berusten 
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Op anthocyanidiiien, deze atoomgroepeering» zooals we die bij pelar- 
gonidine, cyanidine en delphinidine aantreffen, gemeen hebben. De 
bioemkleur wordt óf door deze kleurstoffen zelf gevormd, óf door een 
hieruit afgeleide vorm, en wel door methyleering van de hydroxyl- 
groepen op de plaatsen 3', 5' en 7. In de natuur is van cyanidine één 
dergelijke methylaether bekend nl. het paeonidine (3' — OCH3) en 
van delphinidine drie nl. petunidine {3' — OCHj) ; malvidine (3' —, 
5' — OCH3) en het hirsutidine (3'—, 5'—, 7 — OCH3). Ook meng¬ 
sels van deze kleurstoffen komen in de natuur voor. 

Dit zuiver chemisch onderzoek was slechts mogelijk door zorgvul¬ 
dige isolatie en kristallisatie van een aanzienlijke hoeveelheid kleur¬ 
stof. De omslachtigheid van deze bepalingen, tezamen met een vaak 
geringe hoeveelheid materiaal, die bij genetisch onderzoek beschik¬ 
baar is, leverde nu echter nog groote bezwaren voor een gecombi¬ 
neerd genetisch-chemische analyse. Hiervoor was een eenvoudige, 
snelle, weinig kleurstof vragende methode ter identificatie van de 
aanwezige kleurstoffen dringend gewenscht. Dit te hebben ingezien is 
de verdienste geweest van Robinson. De mogelijkheid daartoe was 
echter pas gegeven, nadat men deze kleurstoffen synthetisch had lee- 
ren bereiden, omdat slechts daarop betrouwbare testmethodes kon¬ 
den worden gebaseerd. 

In verband met het aantal en de positie der vrije OH-groepen in het 
anthocyanidine bleek het mogelijk speciaal door verandering van de 
pH van het milieu een aantal qualitatieve kleurreactie's toe te passen, 
waardoor de verschillende anthocyaninen van elkaar kunnen worden 
onderscheiden. De aard van de suikerrest (deze kleurstoffen komen in 
de plant nl, altijd voor gebonden aan een suikerrest) kan worden be¬ 
paald door verdeeling van het anthocyanine tusschen twee niet 
mengbare vloeistoffen (iso-amylalcohol en water). Op deze manier is 
het mogelijk mono-, diglycosiden en complex-diglycosiden te onder¬ 
scheiden. Ook voor de anthocyanidinen, dus de suikervrije pigmen¬ 
ten, zijn op deze manier nog testreacties samengesteld. Bij het eigen¬ 
lijke onderzoek op anthocyanen en anthoxanthinen bij EschschoUzia 
californica worden deze reacties nog verder genoemd (Zie verder hier¬ 
voor Robinson en Robinson 1931-1934 en Scott-Moncrieff 1936). 

De meeste bloemkleuren nu worden gevormd door deze anthocya¬ 
nen al of niet in samenwerking met de z.g. anthoxanthinen, terwijl 
ook de carotinoïden een belangrijke rol kunnen spelen. 
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Tot de anthoxanthinen behooren als de belangrijkste vertegenwoor¬ 
digers de flavonolen. Hiervan is het quercetine reeds genoemd bij de 
bespreking van de structuurformule van het cyanidine. Op dezelfde 
wijze als het quercetine door eenvoudige reductie over te voeren is in 
cyanidine, is het flavonol kaempferol over te voeren in het pelargo- 
nidine. Deze beide flavonolen zijn tevens de meest voorkomende 
anthoxanthinen. Beide groepen van kleurstoffen, de anthocyanen en 
de anthoxanthinen zijn in opgcloste vorm in het celvocht aanwezig. 

De carotinoïde kleurstoffen daarentegen, zooals het carotine 
(C 4 oH 5 ^) en het luteïne (C 40 H 54 O 2 ) zijn gebonden aan chromatophoren 
in het protoplasma aanwezig, en staan zoowel wat hun chemische 
structuur als wat htm overerving betreft los van de beide eerstge¬ 
noemde groepen. Indien ze naast anthocyanen en(of) anthoxanthi¬ 
nen aanwezig zijn, dan vormen ze alleen een voor het oog zichtbare 
mengkleur ermee, zonder dat ze elkaar in de cel zelf beïnvloeden. 

Welke zijn nu de kleurverschillen tusschen deze in chemisch op¬ 
zicht zooveel op elkaar lijkende anthocyanen ? De verandering van 
het pelargonidine over het cyanidine in het delphinidine, die dus het 
gevolg is van de aanhechting van telkens één zuurstofatoom meer in 
de zijdelingsche phenylketen, gaat tevens gepaard met een sterkere 
tendenz naar het blauw, cyanidine is dus blauwer dan pelargonidine 
en delphinidine weer blauwer dan cyanidine. De methyleering van 
deze OH-groepen daarentegen heeft juist een kleurverandering in de 
roode richting ten gevolge. Dus paeonidine is rooder dan het overeen¬ 
komstige cyanidine en malvidine rooder dan het delphinidine. 

De binding van deze anthocyanidinen aan één of meer suikermole- 
culen, die altijd plaats heeft in het celvocht heeft ook invloed op de 
kleur. Is er slechts één suikermolecuul aanwezig, dan is die altijd op 
de plaats 3 aangehecht (3-monoside); zijn er twee suikermoleculen, 
dan kunnen ze zich beide aan het C-atoom 3 bevinden (3-bioside) of 
aan 3 en 5 (3—5 dimonoside). Het 3-5 dimonoside nu is weer blauwer 
dan het 3-monoside of het 3-bio.side. Naast deze kleurschakeering 
inhaerent aan het anthocyaantype zelf, bestaan er nog de invloeden 
buiten de kleurstof zelf liggend, zooals de pH van het celvocht. De 
anthocyanen zelf zijn eigenlijk indicatoren, die in kleur met de pH 
van zuur naar basisch van rood via paars naar blauw overgaan. Ver¬ 
gelijking van anthocyanen moet dus bij dezelfde pH plaats hebben. 
De concentratie van het aanwezige anthocyaan heeft verder natuur¬ 
lijk ook invloed op de bloemkleur. 
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Hiernaa&t koitit nog de beïnvloeding van de kteur van het antbo- 
cyaan door eventueel aanwezige anthoxanthinen. De kleur van deze 
laatste zelf loopt uiteen van ivoorkleurig tot IkhtgeeL Hoe meer OH- 
groepen in het molecuul, des te donkerder in 't algemeen de kleur. In 
de eerste plaats geven de anthoxanthinen dus een combinatiekleur 
met de anthocyanen, maar daarnaast hebben ze nog een z.g. copig- 
mentwerking. Deze bestaat daarin dat het anthocyaan blauwer lijkt 
dan het zonder de aanwezigheid van het als copigment werkende an- 
thoxanthine zou zijn. Robinson veronderstelt dat het anthoxanthine 
een losse chemische binding aangaat met het anthocyaan, waardoor 
deze verschuiving naar het blauw optreedt. Bij het koken van een 
waterige oplossing gaat deze werking b.v. reeds te niet. De verschil¬ 
lende anthocyanen zijn ook nog verschillend gevoelig voor deze co¬ 
pigment werking; delphinidine b.v. is zeer gevoelig, pelargonidine 
daarentegen echter bijna niet. 

Gebaseerd op deze vnl. door Robinson en medewerkers verworven 
gegevens, is op initiatief van Haldane in 1929 samenwerking tot 
stand gekomen tusschen genetici en biochemici van het John Innes 
Horticultural Institution, van welk gecombineerd onderzoek een 
reeks van publicaties het resultaat was, o.a. van wScoTT Moncrieff 
1936; Beale e.a. 1939; Lawrence e.u., 1939, 1940. Van verschillen¬ 
de planten, zooals Primula sinensis, Dahlia variabilis, Papaver Rhoe- 
as. Lathyrus odoratus e.a., was hier de genetische analyse van bloem- 
kleuren reeds ver gevorderd, zoodat ScoTT Moncrieff haar chemisch 
onderzoek hieraan direct kon vastknoopen. Alleen de anthocyanen 
en anthoxanthinen werden door hen in dit onderzoek betrokken, de 
carotinoïden dus niet. 

Bij dit onderzoek is Scott-Moncrieff tot eenige belangrijke regels 
gekomen. Het bleek nl. dat in alle tot nu toe onderzochte en tevens 
zeer verschillende plantensoorten, de bloemkleurvariatie berust op 
dezelfde eenvoudige chemische veranderingen, zooals hierboven be¬ 
sproken, terwijl de veranderingen zich in genetisch opzicht als enkel¬ 
voudige mendelende factoren gedroegen. Zeer bepaalde erffactoren 
beheerschen dus eenvoudige biochemische reacties. 

Wat de overerving van de aard van het anthocyaan betreft, bleek 
de meer geoxydeerde vorm van de zijdelingsche phenylketen domi¬ 
nant te zijn ten opzichte van de minder geoxydeerde en in zijn ver¬ 
schijning tegelijk dieper en blauwer van kleur. Het voorkomen van 
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cyanidinc bleek dus dominant te zijn t.o.v. het voorkomen van pe- 
largonidine en evenzoo het delphinidine dominant t.o.v. cyanidine. 
Een dergelijke erffactor die zorgt voor de oxj^datie van jjelargonidiiic 
tot cyanidine is o.a. gevonden bij Papaver Rhoeas, 7 ropaeolum majus 
en Aniirrkinum majus. 

Bij Lathyrus odoratus werden twee erffactoren geanalyseerd, die 
verantwoordelijk zijn voor de graad van oxydatie van het antho- 
cyaan-molecuiil. De eene dominante factor verandert t.o.v. de reces- 
sieve allelomorph de bloemklcur van zalmkleurig in rood. Bij che¬ 
misch onderzoek bleek de roode kleur vcioorzaakt te worden door 
cyanidine, de zalmkleur door pelargonidine, dus dezelfde oxydatie als 
bij de bovenstaande plantensoorten, nl. aan het 3' C-atoom. De an¬ 
dere dominante factor verandert de roode kleur van het cyanidine in 
de paarse kleur van het delphinidine en berust dus op de oxydatie 
van het C-atoom 5'. 

Ook de combinatie van oxydatie en mclhyleering, tezamen meth- 
oxyleering genoemd, onder invloed van één dominante erffactor is ge¬ 
constateerd, o.a. bij Primula sinensis. Hier wordt nl. pelargonidine 
(4'-OH) ineens omgezet in malvidine (3'—OCH 3 ; 4'-OH; S'-OCHa). 
Ook voor de introductie van een organisch zuur in het kleurstofmole- 
cuul, waardoor een complex-pigment ontstaat en tevens voor veran¬ 
dering in de aanhechting en de aard van de suikerrest zijn afzonder¬ 
lijke erffactoren gevonden. De productie van de verschillende antho- 
cyanen zelf is ook afhankelijk van de aanwezigheid van speciale erf¬ 
factoren, meestal van slechts één dominante erffactor. 

Naar analogie met de ontdekte samenhang tusschen erffactoren 
en eenvoudige chemische reacties is het waarschijnlijk, dat ook de erf¬ 
factor voor de productie van het anthocyanine zelf, slechts bij één 
bepaalde schakel in de biosynthese van het kleurstotmolecuul aan¬ 
grijpt, waardoor de kleurstof dan inderdaad gevormd w(*rdt, terwijl 
bij afwezigheid van deze erffactor de kleurstofvorming ook achtei - 
wege blijft. 

Uit quantitatieve concurrenticverschijnselen bij de vorming van 
anthocyanen en anthoxanthinen en van anthocyanen onderling, 
heeft Rouinson 1936 (zie ook Lavvrence en Price 1940). besloten 
tot het bestaan van een gemeenschappelijke ,,precursor” die in be¬ 
perkte hoeveelheid aanwezig zou zijn. 

Wat de pH van het celvoc^ht betreft, bleek bij Primula sinensis één 
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dominante erffactor een locale verlaging van de pH van de kroon- 
blaren te veroorzaken en wel van 6,0 tot ± 5,3. 

Door onderzoekingen van H agi wara {1932) bij PharbiHs nil en van 
Wit (1937) bij CaUistemma chifiensis zijn enkele analoge bevestigingen 
van deze door Scott-Moncrieff onderzochte verschijnselen ge¬ 
vonden. 

Al deze onderzoekingen (zie voor volledige oriëntatie de origineele 
literatuur) geven het inzicht zooals reeds door Engelsche onderzoe¬ 
kers (o.a. Lawrence en Price, 1940) is opgemerkt dat hiermee een 
belangrijke en noodzakelijke stap voorwaarts is gedaan wat betreft 
de exacte waarneming van erfelijke verschillen boven het tot nu toe 
vrijwel uitsluitend afgaan op de waarneming met het bloote oog bij 
de erffactorenanalyse. 

Op het oogenblik is men nog maar weinig verder gekomen dan de 
identificatie van enkele eindproducten, welker vorming door afzon¬ 
derlijke erffactoren wordt beheerscht. Deze beperking is inhaerent 
aan de methode van onderzoek, daar men bij de erffactorenanalyse 
in ’t algemeen slechts aanwezige verschillen in het eindstadium con¬ 
stateert. 

Toch zijn er mogelijkheden om van deze eindproducten uit, dieper 
door te dringen in de biosynthetische processen die tot deze eindpro¬ 
ducten hebben geleid. 

Speciaal zal hiervoor echter noodig zijn zuiver quantitatief onder¬ 
zoek. In dit verband zou ik nog even zeer in 't kort iets willen zeggen 
over de onderzoekingen op het gebied van de synthese van antho- 
cy aankleurstof f en. 

Sinds 1862 zijn hierover verscheiden publicaties verschenen met 
als resultaat bijna evenveel theorieën. Deze theorieën vallen in twee 
hoofdgroepen uiteen, nl. de oxydatietheorieën en de reductietheo- 
rieën. 

Voordat de chemische structuur van anthocyaninen bekend was, 
werd reeds de veronderstelling geopperd, dat ze door oxydalie uit 
flavonolen zouden ontstaan. Toen later bleek, dat anthocyanen in 
vitro door reductie uit flavonolen kunnen worden gevormd, heeft 
men getracht aan te toonen dat de plant het ook door reductie zou 
doen. 

Ook tanninen zijn genoemd als grondstof voor de synthese van 
anthocyanen. In 1929 heeft Freudenberg in de catechinen een struc- 
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tuur gevonden die inderdaad zeer nauw aan die van anthocyanen 
verwant is. 

Robinson (1936, 1940) heeft nu n.1. uitgaande van de concur- 
rentieverschijnselen, die bij de overerving van anthocyaninen en 
flavonolen te voorschijn kwamen, bij het onderzoek van Dahlia 
varabilis door Lawrence en Scott-Moncrieff in 1935 verricht, deze 
theorieën, die alle er van uitgaan, dat anthocyanen uit één van deze 
nauwverwante chemische structuren worden gevormd, als het ware 
samengevoegd, tot één nieuwe theorie, die deze verwante anthocyani¬ 
nen, flavonolen en catechinen niet op elkaar laat volgen in de synthese, 
maar als gelijk berechtigd beschouwt. 

Daarvoor veronderstelt hij dan een gemeenschappelijke ,,precur¬ 
sor”. Deze hypothetische ,,precursor” denkt hij opgebouwd te zijn 
uit 2 hexose-eenheden en een triose, door een serie aldolcondensaties 
en dehydreeringen ontstaan. Door oxydatie en dehydreering van ver¬ 
schillende koolstofatomen van dit Ce-C^-Ce-lichaam zouden dan 
naast elkaar anthocyaninen , flavonolen en catechinen kunnen ont¬ 
staan, die elkaar dus bij hun vorming concurrentie aandoen. 

Janssen 1939, 1940, meent redenen te hebben de bio.synthese van 
anthocyaninen via z.g. halfsuikers van 3 koolstofatomen te kunnen 
aannemen. Hij komt dan tevens tot een verklaring van het verschijn¬ 
sel dat de aangehechte suikermolecxilen zich steeds op de plaatsen 3 
en 5 bevinden en veronderstelt dat maximaal vermoedelijk 32 erffac¬ 
toren noodig zijn, om een volledig anthocyaan-flavonol molecuul- 
complex met bijbehoorende suikers tot stand te brengen. 

Deze fragmentarische aanduiding van eenige theorieën betreffen¬ 
de de biosynthese van anthocyaninen dient slechts om aan te tooneii, 
dat het samengaan van genetica en biochemie nieuwe aangrijpings¬ 
punten oplevert, om te kunnen komen tot een analyse van de bio¬ 
chemische verschijnselen, die zich bij de synthese afspelen. We moe¬ 
ten hierbij echter wel bedenken, dat we bij deze onderzochte gevallen 
alleen nog maar weten wat er gebeurt, zonder dat we over het hoe 
iets kunnen zeggen. 

Hoe een erffactor bewerkstelligt, dat pelargonidine tot cyanidine 
wordt geoxydeerd is niet bekend, evenmin in welk stadium van de 
synthese van het kleurstof molecuul dit gebeurt. 

Zijn we dus op ’t oogenblik nog ver verwijderd van een volledig in¬ 
zicht in de biosynthese van b.v. een anthocyaanmolecuul, de perspec- 



4 i 2 H. POÜWBS, EE^ GENETISCH^CHEMISCH ONPEKZOEK 

tieven zijn door deze nieuwe methoden weer hoopvoller geworden. 

Voor de practijk lijkt deze methode van gecombineerd gene** 
tisch-chemiech onderzoek speciaal van belang bij de veredeling van 
die gewassen, waarbij het gaat om de aanwezigheid of het gehalte 
van specifieke chemische stoffen. 

Genetische analyse 

Bij talrijke plantensoorten is de vorming van anthocyaan in de 
kroonbladeren genetisch geanalyseerd. Gewoonlijk wordt gevonden, 
dat deze vorming gebonden is aan de aanwezigheid van één dominan¬ 
te erffactor (o.a. Phaseolus muUiflorus, Tschermak 1904). Daarnaast 
zijn gevallen bekend, waarin twee erffactoren aanwezig moeten zijn 
om anthocyaanvorming teweeg te brengen (o.a. Pkaseolus muUiflorus 
Mendel 1865; Lathyrus odoratus, Bateson, Saunders en Punnett 
1906; Matthiola incana, Saunders, 1928; Cheiranthus Cheiri, Scott- 
Moncrieff 1936). 

Jammes, 1922, vond bij Linum usitatissimum samenwerking van 
drie erffactoren noodzakelijk voor de vorming van anthocyaan, ter¬ 
wijl Hagiwara, 1932, bij Pharhüis nil de vorming van anthocyaan 
zelfs van vier erffactoren afhankelijk stelde. 

Bij Eschscholtzia calijornica nu hangt de anthocyaanvorming in de 
bloem slechts van de aanwezigheid van één dominante erffactor af. 
Deze erffactor is reeds door Beatty, 1936, gevonden, en door hem 
aangeduid met RR. De resultaten der kruisingen hieromtrent door 
mij gedaan, komen overeen met die van Beatty en worden weerge¬ 
geven in tabel 27. 


TAHEL 27. F.i-GENli:KATlE VAN DE KRUISING: ANTHOCYAAN (ROOD) X 
GEEN ANTHOCYAAN (NIET ROOD) 


Jaar 

1 

No. 

Anthocyaan 

Geen 

anthocyaan 

Totaal 

1938 

773 

45 

19 

64 


774 

54 

16 

70 


775 

13 

4 

17 


776 

43 

16 

59 


777 

35 

8 

43 
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Tabel 27 (Vervolg). 


Jaar 

No. 

Anthocyaan 

Geen 

anthocyaan 

Totaal 


782 

43 

11 

54 

1938 

784 

60 

15 

75 


821 

30 

17 

47 


823 

56 

21 

77 


824 

69 

22 

91 


847 1 

66 

19 

85 


848 

43 

^ 7 

5Ö 


849 

44 

15 

59 


850 

45 

23 

68 


851 

29 

6 

35 


883 

25 

8 

33 


884 

49 

22 

71 

i 

885 

36 

7 

43 

i 

886 

29 

18 

47 

1 

887 

10 

7 

17 


888 

16 

8 

24 


889 

24 

9 

33 


890 

23 

9 

32 

1939 

1424 

28 

6 

34 

! 

1425 

39 

9 

48 

! 

1426 

28 

8 

36 


1436 

15 

13 

28 


1437 

28 

11 

39 


1438 

22 

9 

31 


1439 

16 

2 

18 


1445 

29 

4 

33 


1446 

18 

8 

26 


1447 

25 

10 

35 


1448 

22 

10 

32 


1449 

18 

7 

25 


1477 

17 

12 

29 


1478 

22 

• 7 

29 


1479 

26 

12 1 

38 











414 H. DOUWES, EEN GENETISCH-CRElllSCB ONDESZOBK 

1 


Tabel 27 (Vervolg). 


Jaar 

No. 

Anthocyaan 

Geen 

anthocyaan 

Totaal 

1939 

1480 

29 

10 

39 


1513 

22 

8 

30 

1941 

2190 

30 

10 

40 


2191 

27 

4 

31 


2192 

17 

4 

21 


2193 

21 

4 

25 


2194 


8 

22 


2269 

33 

13 

46 


2270 

31 

6 

37 


2383 

29 

6 

35 


2559 

6 

1 

7 


2560 

45 

10 

55 


2561 

15 

2 

17 


2562 

11 

1 

12 


Totaal 

1570 

522 

2092 


Theor. 3 : 1 

1569 

523 



m = 19,81. D/m = 0,05. 

Ter bevestiging van deze monofactoriëele splitsing werden nog een 
paar terugkruisingen verricht met een overeenkomstig resultaat, zoo- 
als tabel 28 te zien geeft. 


Tabel 28. Terugkruising : geen anthocyaan x (anthocyaan x 
GEEN anthocyaan) 


Jaar 

No. 

Anthocyaan 

Geen 

anthocyaan 

Totaal 


1034 

15 

16 

31 

1938 

1035 

11 

18 

29 


1036 

19 

13 

32 


2593 

6 

6 

12 

1941 

2594 

3 

9 

12 


2598 

3 

5 

8 
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Tabel 28 (Vervolg)* 


Jaar 

No. 

Anthocyaan 

Geen 

anthocyaan 

Totaal 

1941 

2599 

1 

2 

3 


2600 

5 

5 

10 


2602 

2 

2 

4 


2604 

17 

22 

39 


2608 

16 

15 

31 


2609 

3 

4 

7 


2610 

10 

6 

)6 


2616 

7 

8 

15 


2617 

17 

24 

41 


2637 

7 

10 

17 


2641 

9 

9 

18 


2654 

14 

12 

26 


Totaal 

165 

186 

351 


Theor. 1 : 1 

175,50 

175,50 



m = 9,37. D/m = 1,12. 

De genetische formule van anthocyaan-bevattende bloemen kan 
dus voorgesteld worden door RR en die van bloemen zonder antho- 
cyaan door rr, terwijl de dominantie volledig is. 

De tot nu toe bedoelde anthocyaanvorming heeft plaats aan beide 
zijden van de kroonbladeren. Daarnaast komt echter een type voor, 
dat wèl anthocyaan vormt aan de buitenzijde van de kroonbladeren 
(in de buitenepidermis), maar niet aan de binnenzijde (in de binnen- 
epidermis), het toont dus aan de buitenzijde een combinatie-kleur 
van anthocyaan tezamen met de eventueel aanwezige carotinoïde 
kleurstoffen, terwijl de binnenzijde ervan, die geen anthocyaan bevat 
dientengevolge alleen de eventueele carotinoïdkleur heeft. Wordt 
dit type gekruist met een plant geheel zonder anthocyaan in de kroon- 
blaren, dan blijkt de zoowel anthocyaan aan de binnenzijde als 
aan de buitenzijde te bezitten. 

De Fj-generatie bevat een groep van individuen met het F^-uiter- 
lijk en daarnaast de beide ondervormen en wel in de verhouding: 9 
anthocyaan aan beide zijden: 3 anthocyaan alleen aan de buitenzijde: 
4 geheel zonder anthocyaan (zie tabel 29). 
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Tabel 29. Fj-generatie van pe kruising; anthocvaan aan de 

BUITENEIJPE X GEEN ANTHOCVAAN 


Jaar 

No. 

Aiithoejraiilt 
aan beide 
zijden 

Anthocyaan 
alleen aan de 
buitenzijde 

Geheel 

zonder 

anthocyaan 

Totaal 

1939 

1466 

37 

12 

17 

66 


1467 1 

24 

4 

14 

42 


1468 

19 

4 

8 

31 


1469 

28 

5 

13 

46 


1470 

30 1 

4 

7 

41 


1471 

8 

2 

1 

11 

1941 

2248 

23 

12 

11 * 

46 


2249 

29 

16 

17 

62 


2250 

28 

11 

Ö 

47 


2251 

39 

9 

20 

68 


2252 

27 

8 

17 

52 


2253 

19 

3 * 

7 

29 


2462 

6 

7 ! 

1 

14 


2463 

4 

2 

5 

11 


2464 

3 

— 

2 

5 


2465 

5 

1 - 

2 

8 


2467 

19 

1 

7 

27 


2469 

9 

— 

3 

12 


2472 

3 

9 

7 

‘ 19 


2474 

9 

4 

2 

15 

Totaal 

369 

114 

169 

652 

Theor. 9:3:4 

366,75 

122,25 

163,00 


m 1 

12,66 

9,95 

11,05 


D/m 

0.18 

0,83 

0,54 



Hieruit valt te concludeeren, dat het type met anthocyaan aan de 
buitenzijde der kroonbladeren een recessieve erffactor bezit, waar¬ 
door de anthocyaanvorming tot dit gedeelte in het kroonblad beperkt 
bUjft. De dominante allelomorph is dan noodzakelijk om de voiming 
van anthocyaan aan de Innnenzijde van het kroonblad mogelijl^ te 
maken. De veronderstelling lijkt daarom gewettigd, dat deze domi- 
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nante factor in de anthocyaanvrije ouderplant aanwezig is, maar zich 
daar niet uiten kan door de totale afwezigheid van anthocyaan, ter¬ 
wijl de voor deze erffactor hcterozygote Fj-plant dus wel in staat is 
anthocyaan in de binnenepidermis te vormen. 

Beatty, 1936, heeft hetzelfde verschijnsel opgemerkt, maar komt 
tot de conclusie dat dimere dominante factoren voor deze vorming 
van anthocyaan in de binnenepidermis aansprakelijk zijn, daar hij in 
de F 2 -generatie een verhouding vond van 15 met anthocyaan in de 
binnenepidermis: 1 zonder anthocyaan in de binnenepidermis. Hij 
neemt hiervoor de factoren Ij en Ig aan, zoodat dus de factorencombi¬ 
natie voor anthocyaan aan de binnenzijde voorgesteld kan worden 
door IJI 1 I 2 I 2 en die voor afwezigheid van anthocyaan aan de binnen¬ 
zijde door iiiii 2 i 2 * Noemen we de door mij veronderstelde erffactor 
daarom I, dan zijn de oudcrplanten van onze kruising dus voor te 
stellen door rrll ( — zonder anthocyaan) en RRii met anthocyaan 
aan de buitenzijde). De Fj wordt dan dus Rrii en vormt zoowel an¬ 
thocyaan aan de buitenzijde als aan de binnenzijde van de kroonbla- 
ren, terwijl de Fg-generatie splitst in dc verhouding 9:3:4. 

Een bevestiging van dit monofactoriëele uitbreidingsverschijnsel 
van de anthocyaanvorming geven nog eenige kruisingen die gedaan 
zijn tusschen een ouderplant met anthocyaan aan beide zijden der 
kroonbladercn, dus voor te stellen door RRII en een ouderplant die 
alleen anthocyaan bevat aan de buitenzijde der kroonblaren, voor tt* 
stellen door RRii. Hierbij valt een Fj te verwachten die zoowel 
anthocyaan aan de binnenzijde als aan de buitenzijde vormt en een 
Fg-generatie die splitst in de verhouding : 3 met anthocyaan aan bei¬ 
de zijden : 1 met anthocyaan alleen aan de buitenzijde. Inderdaad 
blijkt dit het geval te zijn zooals tabel 30 duidelijk weergeeft. 

We hebben tot nu toe vermeden de anthocyaankleur als een be¬ 
paalde roode kleur aan te duiden, omdat de tint geheel afhankelijk is 
van het al of niet ernaast voorkomen van bepaalde carotinoïde kleur¬ 
stoffen. Kenmerkend voor de tot nu toe bedoelde anthocyaanvorming 
is echter steeds dat deze een hooge concentratie bereikt, en dus een 
donkerroode kleur geeft, die dan met de eventueel aanwezige caro- 
tinoïden een combinatieklcur veroorzaakt. 

Naast deze sterke anthocyaankleuring, waarvoor zooals we gezien 
hebben, factor R aansprakelijk is, komt echter nog een ander type van 
anthocyaankleuring voor en wel een veel zwakkere, die altijd in com- 
G«netica XXIII 27 
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Tabel 30. Fg-GENERATiE van de kruising: anthocyaan aan bei¬ 


de ZIJDEN X ANTHOCYAAN AAN DE BUITENZIJDE 


Jaar 

No. 

Anthocyaan 
aan beide 
zijden 

Anthocyaan 
alleen aan de 
buitenzijde 

Totaal 

1939 

1472 

17 

6 

23 


1473 

15 

12 

27 


1474 

20 

13 

33 


1475 

15 

6 

21 


1501 

31 

7 

38 


1502 

25 

7 

32 


1503 

15 

6 

21 


1504 

24 

1 

25 


2540 

H 

4 

15 


2542 

17 

4 

21 


2543 

15 

5 

20 


2548 

7 

8 

15 


Totaal 

212 

79 

291 

Theor. 3 : 1 

218.25 

72,75 



m 7,39. D/m 0,85. 


binatie met een crème ondergrond het aanzien geeft aan een zalmkJeur. 

Kruising tusschen deze door zwakke anthocyaanvorming ontstane 
zalmkleur met het door sterke anthocyaanvorming, in dit verband 
kortweg rood genoemde type, geeft een dominantie van de sterke an- 
thocyaankleuring en in de Fg-generatie een monofactoriëele splitsing, 
zooals tabel 31 aangeeft. 


Tabel 31. Fj-generatie van de kruising: rood x zalmkleurig 


Jaar 

No. 

rood 

zalm 

Totaal 

1938 

875 

56 

16 

72 


876 

44 

21 

65 


877 

11 

5 

16 


879 

22 

11 

33 

1941 

1976 

31 1 

12 

43 


Totaal 

164 

65 

229 


Theor. 3 : 1 

171,75 1 

57,25 



m=:=6,58. D/m=» 1,18. 
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De terugkruising van de recessieve zalmkleurige met de Fj geeft 
een .1:1 verhouding, waardoor dus het monofactoriëele verschil 
wordt bevestigd (zie tabel 32). 

Tabel 32. Terugkruising: zalm x (rood x zalm) 


Jaar 

No. 

rood 

zalm 

Totaal 

1938 

1052 

19 

15 

34 


Totaal 

19 

15 

34 


Theor. 1 : 1 

17 

17 



m == 2,52. D/m = 0,79. 

Noemen we deze recessieve zalmfactor v, dan is zalmkleurig dus 
voor te stellen door vv en niet-zalmkleurig door VV en Vv. In de voor¬ 
gaande kruising (tabel 31) kunnen we dus de roode ouderplanl voor¬ 
stellen als RRVV en de zalmkleurige ouderplant als RRvv. Dooi de 
aanwezigheid van de recessieve v factor naast de dominante R factor 
wordt dus de anthocyaanproductie dermate gereduceerd dat inplaats 
van een sterke roodkleuring, slechts een teere zalmkleur optreedt. 
Daar de typische zalmkleur ontstaat als combinatiekleur van de 
zwakke anthocyaankleur met de crème achtergrondskleur, zijn deze 
twee dus noodzakelijkerwijs aan elkaar verbonden. De vorming van 
deze voor de zalmkleur noodzakelijke geringe anthocyaanconcen- 
tratie is in geen enkel ander bloemkleurtype waargenomen. 

Kruisen we nu verschillende typen zonder anthocyaan met het 
zalmkleurige type, dan blijkt bij alle de Fj-generatie sterk rood ge¬ 
kleurd te zijn, waaruit blijkt dat de bedoelde V-factor in de antho- 
cyaanvrije typen kryptomeer aanwezig is. De ouders van deze krui¬ 
sing zijn dus voor te stellen door rrVV voor de anthocyaan vrije en 
RRvv voor de zalmkleurige. 

De formule der Fj wordt dan RrVv, haar phaenotype dus rood, ter¬ 
wijl de Fa-generatie blijkt te splitsen in: 9 rood : 3 zalm : 4 kleurloos 
(= geen anthoc 3 'aan) zooals te verwachten was (zie tabel 33). 
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Tabel 33. Fg-CENERATIE vak de krdising: zalk x kleurloos 
(zonder anthocyaam) 


Jaar 

No. 

rood 

zalm 

Kleurloos 

(zonder 

an^ocyaan) 

Totaal 

1938 

805 

14 

7 

8 

29 


806 

50 

26 

20 

96 


807 

27 

17 

16 

60 


808 

26 

3 

13 

42 


809 

32 

9 

16 

57 


8i3 

53 

16 

18 

87 


814 

31 

9 

12 

52 


815 

7 

1 

8 

16 


816 

31 

11 

13 

55 


817 

44 

31 

16 

91 


836 

19 

4 

11 

34 


840 

21 

7 

12 

40 


841 

25 


10 

41 


842 

25 

6 

8 

39 


891 

4 

1 1 

1 

6 


892 

3 

1 

1 

5 


893 

— 

3 

2 

5 


894 

5 

7 

2 

14 


895 

16 

4 

7 

27 


896 

8 

4 

4 

16 

1939 

1427 

10 

5 

4 

19 


1426 

19 

4 

8 

31 


1429 

18 

8 

9 

35 


1430 

22 

7 

5 

34 


1431 

18 

4 

8 

30 


1432 

9 

7 

4 

20 


1433 

15 

5 

7 

27 


1456 

24 

7 

19 

50 


1457 

24 

5 

19 

48 


1458 

17 

— 

13 

30 


1459 

27 

6 

11 

44 


1460 

14 

5 

7 

26 


1461 

11 

8 

18 

37 
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Tabel 33 (Vervolg). 


Kleurloos 

Jaar No. rood zalm (zonder Totaal 

anthocyaan) 
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Tabel 33 {Vervolg). 


Jaar 

No. 

rood 

2 alm 

Kleurloos 

( 2 onder 

anthocyaan) 

Totaal 

1941 

2558 

11 


10 

21 


2565 

32 

14 

17 

63 


2567 

23 

6 

7 

36 


2570 

4 

— 

■-* 

4 


rotaal 

1251 

399 

587 

2237 

Theor. 9:3:4 

1258,29 

419,43 

559,24 


m 

23,49 

18,47 

20,50 


D/m 

0,31 

1.11 

1,35 



De factor V blijkt dus noodzakelijk te zijn, om indien de productie 
van anthocyaan gewaarborgd is door de aanwezigheid van R, de 
sterke roode anthocyaankleuring inplaats van de zwakke zalmkleu- 
ring te doen optreden. 

Ter contróle van de juistheid van de aangenomen formules voor de 
ouderplanten in de vorige kruising (tabel 33) werd nog een terugkrui- 
sing verricht tusschen zalm (RRvv) en de heterozygote Fj (RrVv) 
van de zalmkleurige en de anthocyaan vrije ouderplant (rrVV). Te 
verwachten is dan een 1 : 1 verhouding tusschen rood en zalm, im¬ 
mers RRVv en RrVv zijn beide rood en RRvv en Rrvv beide zalm¬ 
kleurig. Tabel 34 toont dit inderdaad aan. 


Tabel 34. Terügkrüising : zalm x (zalm x geen anthocyaan) 


Jaar 

No. 

rood 

zalm 

Totaal 

1938 

1001 

5 

7 

12 


1002 

13 

15 

28 


1003 

15 

9 

24 


1004 

2 

2 

4 


* 1005 

4 

1 

5 


Totaal 

39 

34 

73 


Theor. 1 : 1 

36.5 

36,5 



m = 4,33. D/m = 0,58. 
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Hiermee is het onderzoek betreffende de genetische analyse van de 
anthocyaanvorming afgehandeld. Rest dus nog het hieimee in ver¬ 
band staande chemisch onderzoek. 

Chemische analyse 

Dit onderzoek had plaats volgens de methode aangegeven door het 
echtpaar Robinson (1931, e.v.). De anthocyaankleurstof wordt daar¬ 
toe geëxtraheerd door de kroonbladeren gedurende eenige tijd onder 
te dompelen in een 1 % waterige HCl-oplossing en daarna af te fil- 
treeren. Dit had in de zomer plaats, waarna de kleurstof oplossing in 
een kolf met een watteprop afgesloten koel en in het donker werd be¬ 
waard om in de herfst nader onderzocht te kunnen worden. 

Voordat de kleurreacties werden uitgevoerd, werd de anthocyaan- 
oplossing herhaaldelijk geschud met aethylacetaat en wel zoolang, 
totdat deze laatste met NajCOg geschud geen geelkleuring meer geeft, 
d.w.z. totdat er geen anthoxanthinen meer in aanwezig zijn. 

I. Sterke anthocyaanvorming (—roode bloem- 
k 1 c u r). 

Het aethylacetaatextract hiervan gaf met Na-acetaat en een drup¬ 
pel FeClg geen positieve reactie op tanninen. 

De zuivering van de anthocyaanoplossing met behulp van aethyl¬ 
acetaat ging vrij snel, waaruit geconcludeerd kan worden dat de 
hoeveelheid aanwezige anthoxanthinen naast de sterke anthocx - 
aanvorming betrekkelijk gering is. 

Aan een kleine hoeveelheid van de op deze manier gezuiverde an¬ 
thocyaanoplossing wordt in een reageerbuis een ongeveer gelijke hoe¬ 
veelheid isoamylalcohol toegevoegd. Daar deze twee vloeistoffen 
zich niet met elkaar vermengen is het mogelijk de verdeeling van de 
kleurstof over beide na te gaan na schudden. Het verdeelingsgetal 
blijkt laag te zijn, d.w.z. dat er bijna geen kleurstof overgaat in de 
amylalcohol. Door toevoeging van NaCl stijgt het verdeelingsgetal 
maar weinig, terwijl ook bij grootere verdunning van de kleurstofop- 
lossing slechts zeer weinig anthocyaan overgaat in de amylalcohol- 
laag. Hieruit kan volgens de Robinson's geconcludeerd worden dat 
het anthocyaan aanwezig is in de vorm van een diglycoside en wel 
als een 3-bioside of een 3-5-dimonoside. 
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\. Kkurreacties op het anthocyanine : 

a. De gehuiverde anthocyaanoplossing in 1 % waterig HCl gaf met 
een verzadigde Na 2 COa oplossing een blauwviolette kleur, die bij toe¬ 
voeging van een kleine hoeveelheid zwakke NaOH-oplossing omslaat 
naar zuiver blauw. 

h. De reactie met Fe Cla bleek positief. Deze reactie heeft als volgt 
plaats: Eerst wordt aan de anthocyaanoplossing in 1% waterig HCl, 
geleidelijk NaaCOa-oplossing toegevoegd, totdat de kleur van de op¬ 
lossing blauwviolet is geworden. Daarna wordt de zure reactie her¬ 
steld, door toevoeging van juist voldoende 0,5% HCl. 

In deze juist zure oplossing nu gaf de toevoeging van een druppel 
neutraal FeClg een diep violette kleur als positieve reactie. Deze posi¬ 
tieve reactie wijst op de aanwezigheid van twee vrije OH-groepen in 
de ortho-positie aan de zijdelingsche phenylketen van het, kleurstof- 
molecuul. Hierbij zijn dus zoowel alle pelargonidinederivaten als ook 
die cyanidine- en delphinidincderivaten uitgesloten, die geen twee van 
dergelijke vrije OH-groepen bezitten, zooals b.v. paeonidine, malvi- 
dine en hirsutidine, waarin één of twee van deze OH-groepen geme- 
thyleerd zijn. 

c. Sterke Na-acetaat-oplossing toegevoegd aan een weinig van de 
anthocyaanoplossing in 1 % waterig HCl geeft een violetroode kleur. 

Al deze reacties gaven voldoende aanwijzing om te besluiten dat de 
sterke anthocyaankleuring van Eschscholtzia calijornica ontstaat 
door de vorming van cyanidine-3-bioside (= mekocyanine). 

2. Kleurreacties op het anthocyanidine : 

Ter bevestiging hiervan zijn ook nog eenige reacties gedaan op het 
anthocyanidine, dus op het suikervrije pigment. Hiertoe wordt de 
anthocyaanoplossing in 1 % waterig HCl na zuivering gehydrolyseerd 
door toevoeging van een gelijk volume gec. HCl en gedurende i 30 
sec. gekookt. De oplossing wordt dan geëxtraheerd met amylalcohol, 
waarin het anthocyanidine oplost. Deze amylalcoholische oplossing 
wordt afgescheiden, met water gewasschen en daarna nogmaals met 
1% waterig HCl, om eventueele sporen niet-gehydrolyseerde kleur¬ 
stof te verwijderen. Daarna wordt aan de amylalcoholische oplossing 
benzol toegevoegd en een weinig 1 % waterig HCl om de kleurstof op¬ 
nieuw op te nemen. Ongeveer 6 4 7 maal het volume van de amyl- 
alcohol moet aan benzol worden toegevoegd, om de overgang van de 
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kleurstof in de waterige loog te bewerkstelligen. De gefiltreerde an- 
thocyanidineoplossing wordt daarna opnieuw geëxtraheerd met amyl- 
alcohol en het proces nog cens herhaald. Daarna wordt de oplossing 
van het anthocyanidine in 1 % waterig HCl 3 a 4 maal gewasschen 
met overmaat benzol om de laatste sporen van ainylalcohol weg tc 
nemen. Met de aldus verkregen anthocyanidineoplossing van de 
sterk rood gekleurde bloemen werden de volgende tests uitgevoerd: 

a. Een kleine hoeveelheid van de kleurstof in 1 % waterig HCl wordt 
geëxtraheerd met amylalcohol, en daarna Na-acetaat toegevoegd. 
Na waarneming wordt nog een druppel FcClg toegevoegd en de oplos¬ 
sing zacht geschud. 

Resultaat'. Met Na-acetaat vrijwel geen kleurverandering van de 
amylalcoholische oplossing, die dus roodachtig violet blijft. Daarna 
toegevoegd FeCl 3 veroorzaakt een zuivere blauwkleuring. 

h. Een hoeveelheid van de kleurstofoplossing in 1 % waterig HCl 
wordt geschud met een gelijk volume van een mengsel van cyclo- 
hexanol (1 vol.) en toluol (5 vol.); het z.g. cyanidinercagens. Er is 
hierbij opgelet dat alle eventueelc sporen aethylalcohol uit de kleur¬ 
stof zijn verwijderd. 

Resultaat'. De bovenste laag wordt zwak rosc gekleurd. 

c. Een hoeveelheid van de kleurstofoplossing in 1 % waterig HCl 
wordt geschud met lucht en hieraan toegevoegd waterig NaOH 
(ongeveer de helft van het volume). Onnüddellijk daarna gcc. HCl 
toegevoegd ter herstel van de zure reactie en amylalcohol. Het her¬ 
stel van het anthocyanidine in deze oxydatietcst wordt nagegaan. 

Resultaat : De kleurstof is behoorlijk stabiel tegen oxydatie. 

d. Een hoeveelheid van de kleurstofoplossing in 1 waterig HCl 
wordt geschud met 5% oplossing van picrinezuur in een mengsel van 
van amylaethylaether (1 vol.) en anisol (4 vol); het z.g. delphinidinc- 
reagens. 

Resultaat ', gedeeltelijke extractie van de kleurstof door dit reagens. 

Ook deze reacties wijzen op de aanwezigheid van cyanidine 
= C„HnO.(Cl). 

Een vergelijking van deze reacties met die van de als standaard¬ 
kleur fungeerende cyanidine uit de korenbloem (Centaurea cyanus) 
gaf ook geen verschil. Ook werd het eigen materiaal nog vergeleken 
met een eveneens veel anthocyaan bevattende lijn van Eschscholtzia 
californica welke door bemiddeling van J. R. Price uit Engeland was 
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verkregen, en die in het John Innes Horticidtural Institution onder¬ 
zocht, eveneens cyanidine-3-bioside bleek te bevatten. Hiermee wer¬ 
den eveneens gelijke reacties verkregen, zoodat dns de chemische 
aard van de in sterke concentratie voorkomende anthocyaankleur- 
stof in EschschaUzia califomica hiermee voldoende is aangetoond. 

11. Zwakke anthocyaanvorming (—zalm¬ 
kleurige bloe m). 

De concentratie van het anthocyaan in de zalmkleurige bloembla¬ 
deren bleek in het 1 % waterig HCl extract hiervan, gemeten met de 
Hellige-Duboscq colorimeter slechts deel te zijn van die van het 
extract uit de door sterke anthocyaanvorming rood gekleurde bloem¬ 
bladeren. Daarentegen bleek dit extract veel meer anthoxanthinen 
te bevatten, en wel in die mate, dat zuivering van de oplossing door 
schudden met aethylacetaat of met amylalcohol, ook bij hoogere 
temperatuur slechts zeer moeilijk ging. Mede door de geringe concen¬ 
tratie van de anthocyaankleurstof zelf, was het zelfs niet mogelijk de 
zuivering zoover voort te zetten, dat de bovengenoemde kleurreac* 
ties in 't geheel niet meer door deze storende co-pigmentwerking wer¬ 
den beïnvloed. 

Wel was de kleur van het zoo goed mogelijk gezuiverde kleurstof- 
extract in 1 % waterig HCl vrijwel niet te onderscheiden van een 20 
maal verdunde oplossing van het gezuiverde 1 % waterig HCl-extract 
van de door sterke anthocyaanvorming rood gekleurde bloemblade¬ 
ren. Ondanks de niet geheel te verwijderen storende werking van het 
co-pigment op de kleurstofreacties kon echter ook daaruit worden be¬ 
sloten dat in de zalmkleurige kroonblaren het anthocyaan eveneens 
als cyanidine-3-bioside (= mekocyanine) aanwezig is. 

De erffactor V speelt dus een rol in de productie-verhouding tus- 
schen het aanwezige anthocyaan en het anthoxanthine (of de antho¬ 
xanthinen). De dominante allelomorph geeft een verschuiving van de 
productie ten gunste van het anthocyaan, terwijl de recessieve allelo¬ 
morph, alleen in de dubbelrecessieve een verschuiving geeft ten gun¬ 
ste van het anthoxanthine (of de anthoxanthinen). 

Dit is te vergelijken met het verschijnsel dat bij Dahlia variahilis 
beschreven werd door Lawrence en Scott-Moncrieff in 1935, waar 
ook sprake is van een concurrentie in de vorming van anthocyanen 
en anthoxanthinen, welk onderzoek door Robinson in 1936 ontwik- 
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keld is tot de theorie van het bestaan van een gemeenschappelijke 
„precursor"' voor deze beide chemisch nauw verwante stoffen. Deze 
theorie vindt dus in dit semi-quantitatief onderzoek bij EschschoÜzia 
californica een bevestiging. 

In de literatuur (Klein 1932) wordt vermeld, dat in de kroonblaren 
EschschoÜzia coLifornica het anthoxanthine, rutine, voorkomt, 
een glucoside van het quercetine, nl. 3, 5, 7, 3', 4' pentaoxyflavon-G- 
rutinoside (rhamnoglucoside), dat bij hydrolyse quercetine en ruti- 
nose geeft. 


«-/nA 


M! 


in 8 


./■“ 

\_ 


“^-OH 


rutine 


*h,o—A 1 Low 

\/\/ 

^ 8 

quercetine rutinose 


Uit het aethylacetaatextract, ontstaan door schudden met het 
kleurstofextract in 1 % waterig HCl werd een stof gekristalliseerd, die 
dezelfde eigenschappen vertoont als rutine. De kristallen zijn gele 
naalden, die in koud water niet oplossen, evenmin in aether, maar 
zeer goed in aethylalcohol. Deze aethylalcoholische oplossing geeft na 
toevoeging van een druppel FeClagroenkleuring, bij verwarming over¬ 
gaand in bruin. Een alcoholische oplossing van de kristallen -f basisch 
loodacetaat geeft een geelkleuring, later bezinkend tot een geel neer¬ 
slag. 

In vitro bleek de stof met 15% HCl en zink gereduceerd te kunnen 
worden tot een roode kleurstof, die vanwege zijn geringe concentratie 
niet nader onderzocht kon worden. 

De kristallisatie had plaats door indampen van het aethylacetaat¬ 
extract onder vacuum en door overbrenging van het residu in water. 
Bij indampen ontstaan in de waterige oplossing na afkoeling de gele 
kristalnaalden. Ook werden deze kristallen verkregen uit kroonblade- 
ren zonder anthocyaan, die met heete aethylalcohol werden geëxtra¬ 
heerd. De alcoholische oplossing werd daarna ingedampt en vervan¬ 
gen door water. De waterige oplossing daarna geschud met aether gaf 
een snelle kristallisatie van de gele n aaiden. 

Om een vergelijking te kunnen maken tusschen de aard van de sui- 
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kers in het rutine en in het cyanidine-3-tóoside werd ook de antho- 
cyaankleurstof tot kristallisatie gebracht. Dit kon bereikt worden 
door de oplossing in 1 % waterig HCl onder vacuum in te dampen en 
het oplosmiddel te vervangen door methylalcohol. Aan deze oplos** 
sing ongeveer driemaal het volume aan aether toegevoegd, gaf dhect 
een goede kristallisatie. 

Voor de vergelijkende kleurreactie op de suikers van het rutine en 
het mekocyanine diende de volgende contróleproef van Karstens 
(1938) als uitgangspunt. 

Daarbij werden: 

1. 36 mgr. glucose en 

2. 18 mgr. glucose + 16,5 mgr. rhamnose, beide met 5 cm® ged. 
water + 5 cm® gec. HCl gedestilleerd, en van het destillaat 5 cm® ver¬ 
zameld. Op deze destillaten werd de naphthoresorcinoltest toegepast. 
Deze bestaat uit de toevoeging van 10 cm® 5% alcoholische HCl met 
5 mgr. naphthoresorcinol aan I cm® van het destillaat. 

De kleurreacties waren hierbij als volgt; 

1. het glucosedestillaat bleef met deze naphthoresorcinoltest ook 
na lange tijd (eenige uren) nog gekleurd als de blancoproef, d.w.z. 
zeer lichtgeel. 

2. het glucose-rhamnose destillaat verkleurde met de naphthore¬ 
sorcinoltest na eenige minuten tot zalmkleuring, en was na een uur 
oranje-rood gekleurd. 

Een zeer frappant verschil dus. 

De rutine- resp. mekocyanine kristallen (van elk ± 100 mgr.) wer¬ 
den opgelost in 15 cm® 1% waterig HCl + evenveel gec. HCl en ge¬ 
durende db 45 sec. gekookt om de suiker los te maken van de rest van 
het molecuul. Het cyanidine werd daarna uit zijn waterige oplossing 
verwijderd door extractie met amylalcohol, terwijl het quercetine, 
dat bij afkoeling uitkristalliseert uit zijn oplossing werd afgefiltreerd. 
De beide suikerhoudende oplossingen werden daarna, om hydrolyti- 
sche splitsing te verkrijgen ± 10 minuten gekookt met terugvloei- 
koeler, waarna van deze oplossingen ± 8 cm® werd overgedestilleerd. 

De naphthoresorcinoltest op deze destillaten verliep als volgt: 

1) 1 cm® van het mekocyanine destillaat naphthoresorcinoltest 
geeft geen reactie. 

2) I cm® van het rutinedestillaat + naphthoresorcinoltest geeft na 
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menige minuten een zalmkleur, die na een uur veranderd is in oranje. 

Vergeleken met de bovenstaande contróleproef wijst dit er dus op 
dat in de suikerrest van het rutinemolecuul rhamnose voorkomt en in 
die van het mekocyanine niet. Dit laatste kon ook reeds worden ge¬ 
concludeerd uit het verdeelingsgetal van het mekocyanine. Het naast 
het mekocyanine voorkomende anthoxanthine is dus het quercetine- 
3-rutinoside (rutine), zoodat dus de erffactor V de onderlinge ver¬ 
houding in de productie van deze beide stoffen beheerscht. 

Nabeschouwing 


Beschouwen we de zeer nauw verwante structuurformules van 
mekocyanine en rutine, dan geeft dit misschien een aanwijzing voor 
de opvatting van L. \V. Janssen (1939, 1940). 



-OH 


I 

OH 


mekocyanine 




/OH 




I 

OH 


rutine 

r,7H»oO,e(Cl) 


Janssen denkt dat bij de synthese in 't algemeen, glucoscmolecu- 
len als uitgangsstof dienst doen, welke in dc z.g. ,,synthetisatoren" 
(eiwitachtige verbindingen) aan elkaar gehecht worden, waarbij 
steeds van elk glucosemolecuul dc helft in de te synthetiseeren stof 
wordt verwerkt, terwijl dc andere helft wordt verbrand. Het wezen¬ 
lijke proces van de synthese bestaat dan eigenlijk uit een opeenvol¬ 
gende reeks van oxydo-reducties. Het resultaat van de werking van 
de erffactoren in deze synthese, b.v. of het mekocyanine gevormd zal 
worden, of het rutine ligt dan volgens Janssen in een gewijzigde 
oxydo-reductie bij het ontstaan van de stof uit de glucosehelften op 
een bepaalde plaats van de „synthetisator". 

Plaatselijk in een „synthetisator" verloopt dan dus één enkele 
oxydo-reductie anders, wat op zichzelf weer een gevolg is van een 
eveneens plaatselijke wijziging in de katalytische structuur van de 
,,synthetisator" zelf, waarop de vorming van anthocyanen en de an- 
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thoxanthinen geschiedt. De wijziging in de synthetisator zelf wordt 
op haar beurt weer teweeg-geroepen door een overeenkomstige kleine 
verandering in de celkern en wel in een locus van één der chromoso* 
men, waarin de erffactor gelegen is die deze „synthetisator'" vormt. 

In het onderhavige geval van de erffactor V, die de onderlinge ver¬ 
houding in de vorming van mekocyanine en rutine beheerscht, moe¬ 
ten we ons dus voorstellen dat op een bepaalde plaats en tijd in de 
synthetisatorenreeks van deze verwante stoffen, dus in een bepaalde 
synthetisator door één enkele veranderde oxydo-reductie, óf de vor¬ 
ming van mekocyanine wordt bevorderd óf die van rutine. 

In dit licht bezien is de nauwe samenhang en wisselwerking in de 
biosynthese van anthocyanen en anthoxanthinen (flavonolen) zooals 
ook Robinson die veronderstelt, zeer plausibel, daar ze aan de wer¬ 
king van dezelfde reeks van ^,syntetisatoren" hun ontstaan 
danken. 

Tevens wordt het daardoor begrijpelijk dat eveneens de chemisch 
onderling nauwverwante carotinoïde kleurstoffen, elkaar in hun vor¬ 
ming wel zullen beïnvloeden, maar verregaand onafhankelijk ont¬ 
staan van de anthocyanen en verwanten, omdat ze via een andere 
reeks van ,,synthetisatoren" tot stand zullen komen. Genetisch is 
dan ook geen verband tusschen carotinoïden eenerzijds en de antho¬ 
cyanen en anthoxanthinen anderzijds gevonden. 



SAMENVATTING 


Geanalyseerd werden de volgende erffactoren: 

Bloemabnormalileiten 

1. Kelk wordt niet normaal afgeworpen, maar blijft als een mutsje 
boven op de kroonbladen zitten (afb. 1). 

Verschil is monofactorieel: Kelk valt af (= normaal) — QQ; kelk 
blijft (== abnormaal) = qq. 

2. Kroonblaren zijn ingesneden (afb. 2). 

Verschil is monofactorieel: normale bloem = FF; kroonbladen 
ingesneden — ff. 

3. Kroonblaren zijn zijdelings samengevouwen (afb. 3). 

Verschil is monofactorieel: normale bloem = UU; zijdelings ge¬ 
vouwen kroonbladen — uu. 

4. Kroonblaren zijn geplooid (afb. 4). Het geplooid zijn bleek 

breedte 

gecorreleerd met een groote waarde van de-verhouding 

lengte 

van de kroonbladen. (Zie grafiek I, blz. 360) 

Verschil is monofactorieel: normale bloemen PP; geplooide 
kroonbladen pp. 


Helmdraden 

Hiervan kwamen 2 typen voor, één met een donkere, vrijwel 
zwart gekleurde dwarsband uitgestrekt over de grootste lengte van 
de helmdraad en de ander zonder deze dwarsband (afb. 5). 

Verschil is monofactorieel: met dwarsband = XX; zonder 
dwarsband ~ xx. 
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Habitus 

Twee typen van vertakking werden onderscheiden: het ,,basaal- 
vertakte” en het ,,verspreid vertakte” type. 

Verschil is monofactorieel: „verspreid vertakt” == WW; „basaal 
vertakt” = ww. 


Bloemkleur 


A. Carotinoïden, 

Erffactor B, is de „grondfactor” noodig voor de productie 
van carotinoïde bloemkleurstoffen. 

Erffactor J, is een „uitbreidingsfactor”, die de kleur van de 
voet uitbreidt over het heele kroonblad. Deze factor J kan krypto- 
meer voorkomen in witte bloemen, die de grondfactor B missen. 

Erffactor K, is de z.g. „versterkingsfactor”, die saffraan¬ 
geel doet overgaan in oranje en zwavelgeel s.v. in citroengeel or.v. 

Erffactor M, is de z,g. „basisvlekfactor”, die zorgt voor het 
ontstaan van de saffraangele of dc oranje basis vlek. Welke van 
beide ontstaat hangt af van de al of niet aanwezigheid van de ver¬ 
sterkingsfactor K. 

Erffactor 0, is eveneens een „uitbreidingsfactor” evenals 
factor J, alleen is de wijze van uitbreiding eenigszins anders („sec- 
toriaal” inplaats van „diffuus”). 

Komt J voor tezamen met O dan wordt de scctoriale werking van 
0 overdekt door de diffuse werking van J. 

De biochemische werking van de „basisvlekfactor” M bleek te be¬ 
staan uit de productie van één bepaalde carotinoïde kleurstof n.1. het 
eschscholtzxanthin. 

De biochemische werking van dc „versterkingsfactor” K, bleek 
van zuiver quantitatieve aard te zijn; de concentratie van de aan¬ 
wezige carotinoïden wordt onder invloed van de factor K, ongeveer 
3 a 4 maal verhoogd. 

De biochemische werking van de „uitbreidingsfactor” J, bestaat 
uit de uitbreiding van de samenstelling van het mengsel van caro¬ 
tinoïde kleurstoffen zooals dat reeds in de basis vlek aanwezig is over 
het heele blad. 

Het gezegde voor erffactor J, geldt mutatis mutandis ook voor 
erffactor O. 
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De „grondfactor'* B voor kleur vormt dus het carotinoïde kleur¬ 
stoffenmengsel in de laagste concentratie. Dc wijze waarop zich de 
kleur manifesteert bij aanwezigheid van B, hangt af van het al of 
niet vóórkomen van één of meer van de andere factoren. 

B. Anthocyanen en Anihoxanthinen. 

Anthocyaanvorming hangt af van dc aanwezigheid 
van één dominante erffactor (RR). De vorm met alleen an- 
thocyaan aan de buitenzijde der kroonbladen bezit een recessieve 
erffactor ii, die de anthocyaanvorming tot dit gedeelte van het 
kroonblad beperkt. Naast deze door de erffactor R beheerschte 
sterke anthocyaankleuring (roode bloemkleur) kwam nog een type 
van anthocyaankleuring voor, en wel een veel zwakkere, die in com¬ 
binatie met een crème ondergrond het aanzien geeft aan een zalm- 
kleur. Het verschil met de sterke anthocyaankleuring is monofac- 
torieel: Sterke anthocyaanvorming (—rood) — 
VV; zwakke anthocyaanvorming (=-zalmkleur) = vv. 

De roode bloemkleur bleek bij het chemisch onderzoek veel meko- 
cyanine te bevatten en weinig rutine, terwijl de zalmkleurige daar¬ 
entegen juist weinig mekocyanine bevat maar veel rutine. De erf¬ 
factor V speelt dus een rol in de productieverhouding van mekocy¬ 
anine en rutine (verg. het verschijnsel bij Dahlia variabilis, onder¬ 
zocht door Lawrence en Scott-Moncrieff in 1935). 

Tenslotte werd in het kort een overzicht gegeven van eenige onder¬ 
zoekingen en theorieën betreffende dc biosynthese, in 't bijzonder 
van anthocyanen, waarbij speciale aandacht werd geschonken aan de 
opvattingen van Robinson (1936, i 940) en van Janssen (1939,1940). 

Het onderzoek werd uitgevoerd in het Genetisch Instituut der 
Rijksuniversiteit Groningen, Zoowel aan Professor Dr. Tine Tammes, 
als aan den tegenwoordigen directeur, Professor Dr. M. J. Sirks, ben 
ik heel veel dank verschuldigd voor de krachtige steun, die ik in 
allerlei opzicht van hen mocht ondervinden. Professor Dr. J. A. 
Honing te Wageningen ben ik zeer erkentelijk voor de bijzonder 
prettige wijze, waarop hij mij de vrijheid heeft gegeven, de in Gro¬ 
ningen verkregen gegevens op schrift te stellen. Aan de beide ama- 
nuenses, de heeren L. Alkema te Groningen en Chr. van de Peppel 
te Wageningen, zeg ik gaarne dank resp. voor de vervaardiging van 
de foto's en de teekeningen. 
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ZUSAMMENFASSÜNG 


EINE GENETISCH-CHEMISCHE UNTERSUCHÜNG ÜBER EschschoUzta 
californica cham. 

Diese Untersuchung ist speziell der genetischen Analyse von den 
vielen Verschiedenheiten der Blütenfarbe bei Eschscholtzia californica 
gewidmet, und zugleich einer chemischen Analyse der Blütenfarb- 
stoffe, welche diese Verschiedenheiten verursachen. 

Daneben traten in den Kuituren einige Abnormalitaten der Blüte 
und zugleich ein charakteristischer Unterschied in der Verzweigung 
der Stengels auf, wodurch der allgemeine Habitus der Pflanze stark 
beeinflusst wird; weiterhin trat noch ein typisches Merkmal der 
Staubfaden auf. 

lm Laufe dieser Untersuchung erschien eine Veröffentlichung von 
Beatïy (1936) worin 17 Erbfaktoren bei derselben Versuchspflanze 
analysiert wurden. Deutlichkeitshalber wird die Andeutung jener 
Erbfaktoren, die auch Beatty bereits analysiert hat, mittels der¬ 
selben Buchstabensymbole geschehen, wahrend ich Buchstaben, die 
er bereits benutzt hat, nicht für andere Merkmale anwenden werde. 

Blütenabnormalitaten 

1) Der Kelch wird nicht in der normalen Art und Weise abgeworfen, 
sondem bleibt als Mützchen oben auf den Blütenblattem sitzen, 
wodurch die Blüte sich nicht in der normalen Art und Weise öff- 
nen kann, sondem wahrend der ganzen Vegetationsperiode in 
„Knospen" zustand bleibt. (Siehe Abb. 1). Der Unteschied ist 
monofaktoriell: der Kelch fallt ab (= hormal) == QQ; der Kelch 
bleibt (a» abnormal) = qq. 

2) Die Blütenblatter sind eingeschnitten (Siehe Abb. 2). Der Unter¬ 
schied ist monof aktoriell: normale Blüte == FF; Blütenblatter 
eingeschnitten = ff. 
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3) Die Blütenblëtter sind zusammengefaltet. Dadurch werden die 
Blütenblatter so schmal, dass die Ronder sich nicht mehr be- 
rühren, wodurch, wenn man die Blumen von oben oder von 
unten her betrachtet, eine typische kreuzförmige Figur entsteht. 
Die betreffende seitliche Falte ist sehr scharf, so dass die Flachen 
des zusammengefalteten Teiles einander über die ganze Breite 
berühren. In vielen Fallen ist sogar der untere Teil der Falte, 
also der Teil an der Basis des Blütenblattes, über eine ziemlich 
grosse Lêlnge verwachsen. Manchmal ist der Rand der Falte am 
oberen Ende über eine gewisse Lünge offen, so dass der gefaltene 
Teil dort als loser Band über dem darunter gelegenen Teil des 
Blütenblattes ruht. (Siehe Abb. 3). 

Der Unterschied ist monofaktoriell: normale Blütenblatter == 
= UU; seitlich gefaltene Blütenblütter = uu. 

4) Die Blütenblatter sind gefalten. Hierbei kommen — besonders im 
mittleren Teil — eine Anzahl von der Basis bis zur Spitze laufen- 
den Langsfaltenvor, wie Abb. 4 zeigt. Es hat sich herausgestellt, 
dass das Gefaltetsein mit einem hohen Wert des Breite-Lêlnge- 
Verhültnisses der Blümenblatter korrelativ verbanden ist. 
(Graphische Darstellung I, S. 360). 

Der Unterschied is monofaktoriell: normale Blütenblatter = PP; 
gefaltene Blütenblatter = pp. 

Die Staubfaden 

Die Farbe der Staubblatter, sowohl Anthere wie Staubfaden, stim- 
men im allgemeinen mit der Farbe der Blütenblatter überein, in so- 
fern letztere durch carotinoide Blütenfarbstoffe gefarbt sind. Neben 
dieser Grundfarbe kommt j edoch meistens ein Querstreif von sehr 
dunkler, nahezu schwarzer Farbe vor, der sich über den grössten Teil 
des Staubfadens erstreckt. In einzelnen Linien fehlt j edoch dieser 
schwarze Querstreif, so dass die Staubfaden farblos, d.h. von der- 
selben Farbe wie die Anthere sind (Siehe Abb. 5), 

Der Unterschied ist monofaktoriell: mit Querstreif = XX; ohne 
Querstreif = xx. 
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Habitus 

Ein typscher Unterschied des Habitus tut sich in der Art und 
Weisc der Verz^eigung dar. Ès treten hier n&miich zwei deutlich 
wiedererkennbare Formen auf, deren eine Form „basal verzwelgt'* 
und die andere „verbreitet verzwelgt** genannt wurde. (Siche Abb. 6). 
Der „basal verzweigte*' Typus tragt alle Stengelverzweigungen 
an der Wurzelbasis zusammengedrungen, wodurch die Blatter in 
der Art einer Rosette wachsen. wëJirend die langen Blumenstengel 
van dieser Rosette aus über die Bl&tter hinausragen. Der „ver- 
breitetverzweigte** Typus dagegen hat lange verzweigte Stengel, 
wahrend die Biatter und Blumen sich an diesem Stengel verbrdten. 

Der Unterschied ist monofaktoriell: verbreitet verzwelgt - WW; 
basal verzwelgt == ww. 

Farbe der Blüte 

Die Farbe der Blüte wird bei Eschscholtzia cdUfornica in drei 
verschiedenen Weisen beeinflusst: 

1) durch Farbstoffe, welche den sgn. Carotinoiden angehören und in 
den Chromatophoren im Protoplasma lokalisiert sind. 

2) durch Farbstoffe, welche den sgn. Anthocyanen und Antboxan- 
thinen angehören, welche sich im Zellsaft befinden. Letztere ist 
durch Plasmolyse Icicht aufzuweisen. 

3) durch eine Kombination von 1 und 2. 

Von diesen 3 Farbstoffgruppen stehen die Anthocyane und Antho- 
xanthine (bes. Flavonole) genetisch und chemisch in engem Zusam- 
menhang miteinander, w^hrend die Carotinoiden eine Gruppe für 
sich bilden, sowohl in genetischer wie auch in chemischer Hinsicht, 

Die Farbstoffe befinden sich in der inneren und ausseren Epider¬ 
mis der Blumenblütter. 

Gewöhnlich ist auch bei einer einfarbigen Blüte die innere Epi¬ 
dermis noch etwas dunkler gefürbt als die üussere. Die sich zu innerst 
befindlichen Zellenschichten sind nahezu farblos. Bei der Beschrei- 
bung ist, wenn nicht ausdrücklich etwas anderes erwahnt wurde, 
immer die Farbe der Innenseite der Blütenblütter gemeint. 
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Genetische Analyse von BliUenfarbcit, verursacht durch carotinoide 

Farhstoffe 

Die Blumenfarbcn wurden festgelegt mit Hilfe des ,,Horticultural 
Colour Chart**, von der Royal Horticultural Society in Londen her- 
ausgegeben (weiterhin mit H.C.C. angedeutet). Kreuzungen mit 
folgenden, wohl oder nicht auf Anwesenheit von Carotinoiden bc- 
ruhenden Blütenfarben fanden statt: weiss; safrangelb (saffron 
yellow no. 7/1, p. 7, H.C.C.); schwefelgelb mit safrangelbem Fuss 
(schwefelgeJb -- sulphur yellow no. 1/2, p. 1, H.C.C.; safrangelber 
Fuss = saffron yellow no. 7/1, p. 7, H.C.C.); zitronengclb mit orange- 
farbenem Fuss (zitroncngelb -- Icmon yellow no. 4, p. 4, H.C.C.; 
orangefarbener Fuss = marigold orangc no. 11, p. 11, H.C.C.); 
orange, zitronengelb gestreift (orange == marigold orange no 11, p. 11, 
H.C.C.; zitronengelb gestreift == lemon yellow no. 4, p. 4, H.C.C.); 
zitronengelb (lemon yellow no. 4, p. 4, H.C.C.) und orangefarben 
(marigold orange no. 11, p. 11, H.C.C.). 

Die schwefelgelbe Blütenfarbe mit safrangelben Fuss (fürderhiri 
mit schwefelgelb s.F, angedeutet) hat an der Innenseite an der Basis 
der Blütenblatter einen deutlich begrenzten safrangelben Basis- 
flecken und zwar von derselben Farbe wie die ganz safrangelb gc- 
farbte Blüte. Die Form dieses Basisfleckens wird durch Abb. 7, 
S. 370 angegeben. Die selbe Erscheinung sehen wir bei den zitronen- 
gelben Blumen mit orangefarbenem Fuss (fürderhin mit zitronengelb 
or. F. angedeutet). Auch hier befindet sich also an der Innenseite 
der Blütenblatter ein Basisflecken von derselben Form wie bei 
schwefelgelb s.F., nur hier orangefarben, wahrend das Übrige des 
Blütenblattes also sowohl an der innen-wie auch an der Aussenseite 
zitronengelb gefarbt ist. 

Analysiert wurden folgende Erbfaktoren: 

Erbfaktor B als „Grundfaktor'' ergab sich ais notwendig 
für die Bildung von carotinoiden Blumenfarbstoffen. 

Erbfaktor J, ein „Verbreitungsfaktor", sorgt für die Aus- 
breitung der Farbe des Basisfleckens über das ganze Blütenblatt; 
also beim schwefelgelben s. F.-Typus für die safrangelbe, und beini 
zitronengelben or. F.-Typus für die orange Farbe. Die.ser ,,Verbrei- 
tungsfaktor*' J kann kryptomer in weissen Blüten vorkommen, 
welche den ,,Grundfaktor" B für Farbe entbehren. 
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E r b f a k t O r K, der sgn. „Steigerungsfaktor" Iksst die safran- 
gelbe Farbe in orange, und schwefelgelb s. F. in zitronengelb or, F. 
übergehen. 

Erbfaktor M, der sgn. „Basisfleckenfaktor*' sorgt für das 
Entstehen des safrangelben oder orangefarbenen Basisfleckens. 
Welcher von beiden entsteht, das hangt davon ab, ob der „Steige- 
mngsfaktor'' K verhanden ist oder nicht. 

Erbfaktor O, ebenfalls ein „Verbreitungsfaktor'" wie Erb¬ 
faktor J, nur ist die Art und Weise der Verbreitung etwas anders. 
Bei Erbfaktor J ist die Verbreitung diffus, d.h. die Farbe des Basis¬ 
fleckens breitet sich über die ganze Oberflache des Blütenblattes 
dem Rande zu gleichmassig aus. Bei Erbfaktor O ist diese Verbrei¬ 
tung eine andere und zwar geschieht sie so, dass sich zwischen brei- 
teren Verbreitungszonen der Basisfleckenfarbe schmalere Streifen 
befinden, welche die ursprüngliche Farbe beibehalten (sektoriale 
Verbreitung). 

Tritt Erbfaktor J zusammen mit O auf, so wird die sektoriale Vèr- 
breitungswirkung von O durch die diffuse Wirkung von J überdeckt. 

Chemische Untersuchung der carotinoid-Faktoren 

Diese chemische Untersuchung wurde begonnen nach Analogie 
von kombiniert genetisch-chemischen Untersuchungen über Blüten- 
variationen, verursacht durch Anthocyane und Anthoxanthine, wie 
von Scott-Moncrieff 1936, u.a. bei verschiedenen Pflanzen aus- 
geführt wurde. Insofern mir bekannt, ist EschschoUzia californica die 
erste Versuchspflanze, bei der eine solche kombinierte genetisch- 
chemische Untersuchung von carotionoiden Farbstoffen statt- 
gefunden hat. 

Die Methodik, welche hauptsachlich Kuhn und Brockmann* 
1932, entlehnt wurde, wurde wegen ihrer Bedeutung für die geneti- 
schen Untersuchungen ausführlich beschrieben. 

Mit Hilfe der chromatographischen Adsorptionsmethode (Zech- 
MEISTER und Cholnoky, 1938), mit der Feststellung der Licht- 
absorptionsmaxima und nötigenfalls mit einigen chemischen Far- 
benreaktionen, konnten die vorhandenen carotinoiden Farbstoffe 
identifiziert werden. 

Es ergab sich, dass die Farbstoffe hauptsachlich aus Estern von 
Oj-enthaltenden Carotinoiden bestanden. 
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Result ate 

Die biochemische Wirkung des Erbfaktors M, des ,,Basisflecken- 
faktors" wurde an erster Stelle bei der Kreuzung von zitronengelber 
Blütenfarben mit orangefarbenem Basisflecken (zitronengelb or. F.) 
mit der ganz zitronengelben Blüte untersiicht. (Siehe Tabelle 16, 
S. 376). Es steilte sich heraus, dass M die Produktion eines ganz be- 
stimmten carotinoiden Farbstoffes, und zwar des sgn. Eschscholtz- 
xanthin, beherrscht. Strain (1938) gibt für diesen Farbstoff als 
empirische Formel € 401150^2 O 2 . Eszeigte sich also, dass die zitro- 
nengelbe Blume mit orangefarbenem Basisflecken diesen Farbstoff 
ent hielt, zusammen mit noch 3 anderen carotinoiden Farbstoffen, 
namlich Violaxanthin C 4 OH 40 O 4 ; Flavoxanthin C 4 OH 50 O 3 und Lutein 
C 40 H 54 O 2 , wahrend in der ganz zitronengelben Blüte niir die letzter- 
wahnten drei vorkommen. 

Die zitronengelbe or. F. Blüte enthalt wie sich herausstelltc, 
im zitronengelben Randteil der Blütenblatter auch kein Eschscholtz- 
xanthin, wogegen es dies im basalen Teil mit dem orangefarbenem 
Basisflecken wohl enthüli. 

Die biochemische Wirkung des Steigerungsfaktors K, die u.a. in 
der Kreuzung von orange mit safrangelb (Tabelle 13, S. 373) zum 
Ausdruck kommt, tragt, wie sich herausstelite, einen ganz quantita- 
tiven Charakter, Bei visueller Beobachtung würde man eher einen 
qualitativen Unterschied erwartet haben. 

In safrangelb sowohl wie in orange kommen die vier bereits er- 
wühnten carotinoiden Farbstoffe alle vor, nur in orange in einer un- 
gefahr 3 bis 4 mal stürkeren Konzentration als in safrangelb. Durch 
eine semiquantitative Untersuchung wurde der Eindruck gewonnen, 
dass das gegenseitige Verhültnis der vorhandenen Carotinoiden bei 
diesen quantitativen Veründerungen unverandert bleibt. 

Der Steigerungsfaktor K beherrscht auch den Unterschied zwi- 
schen zitronengelb or. F. und schwefelgelb s. F. (Tabelle 15, S. 375). 
Die Chromatogramme dieser beiden Blütenfarbentypen bestehen 
auch aus denselben vier Farbstoffschichten wie die des orange und 
safrangelb, nümlich von oben nach unten Violaxanthin, Flavoxan¬ 
thin, Eschscholtzxanthin und Lutein. Unter Einfluss des Erbfak¬ 
tors K wird also in dieser kreuzung der safrangelbe Basisfleck des 
schwefelgelben s. F. - Blütentyps in einen orangefarbenen Basis- 
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flecken des zitronengelben or. F.-Blütentyps umgeëndert. Zugldch 
wird die schwefelgelbe Farbe im Übrigen des Blütenblattes zu zi- 
tronengelb gesteigert. 

Diese Steigerung der Farbstoffproduktion findet also statt unab- 
h&ngig von der drtUchen Zusammenstellung der Carotinoidmischung 
im Blütenblatt. 

Der safrangelbe Basisflecken, der die vier obenerwahnten Caro- 
tinoide enthalt, geht in orange über, das ebenfalls diese vier Caro- 
tinoide enthalt, allein in höherer Konzentration. Das Schwefelgelb, 
wovon sich bei der Untersuchnng herausstellte, dass es nur 3 von 
den 4 Carotinoiden enthalte (Eschscholtzxanthin fehlt) geht in 
zitronengelb über, das ebenfalls dieselben drei Carotinoide enthSllt, 
jedoch auch in einer höheren Konzentration. 

Die orange und die safrangelbe Farben werden also durch eine 
Mischung von allen vier erwahnten Carotinoiden verursacht, wah- 
rcnd in zitronengelb und schwefelgelb das Eschscholtzxanthin fehlt. 

Die biochemische Wirkung des Verbreitungsfaktor J, der den 
Wechsel von Schwefelgelb s. F. in ganz safrangelb gefarbte Blume 
verursacht, also durch Ausbreitung der Farbe des Basisfleckens iiber 
die ganze Blattoberfl^che, und der in derselben Weise die orange 
Farbe des zitronengelb or. F. über das ganze Blatt verbreitet, ver- 
ursacht also eine Ausbreitung der Zusammenstellung der Caroti- 
noiden-Farbstoffmischung, wie diese schon im Basisflecken verhan¬ 
den ist, über das ganze Blatt, m.a.w. die Produktion von Eschscholtz- 
xantbin neben den drei anderen Carotinoiden verbreitet sich vom 
Basisflecken aus über das ganze Blütenblatt. Wenn also das Esch¬ 
scholtzxanthin durch die Wirkung des Erbfaktors M schon im Basis¬ 
flecken verhanden ist, kann der Erbfaktor J die Wirkung des M über 
die ganze Oberflüche des Blattes ausbreiten. Die biochemische Wir¬ 
kung der Erbfaktoren J und M scheint also eigentlich dieselbe zu 
sein, der Erbfaktor J kann aber seine Verbreitungswirkung erst 
ausüben wenn M schon verhanden ist, also in Typen mit Basisfleck. 
Man kann sich aber auch vorstellen, dass durch die Wirkung des 
Erbfaktors J die „Barrière”, welche die Wirkung des Erbfaktors M 
auf die Grenze des Basisfleckens beschrünkt, aufgehoben wird. Ohne 
Anwesenheit des Steigerungsfaktors K breitet sich also.mittels 
Erbfaktor J der safrangelbe Basisflecken über das ganze Blütenblatt 
aus; bei Anwesenheit von K der orangefarbene Basisfleck. 
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Was hier von Erbfaktor J gesagt wurde, gilt mutatis mutandis 
auch für den sektorialen Ausbreitungsfaktor O. 

Der Grundfaktor B für Farbe, formt also die carotinoiden Farb* 
stoffe in der niedrigsten Konzentration (Tabelle 9, S. 371). Ohne 
Anwer*cnheit von B haben die anderen untersuchten Carotinoid» 
faktoren anséheinend keinen Angriffspunkt für ihre Wirkung und 
haben also keine Auswirkung. Die Art und Weise, wie sich die Farbe 
bei Anwesenheit von B offenbart, hangt also weiterhin davon ab, 
ob einer oder mehrcre diescr anderen Faktoren vorkommen. 

Aus dieser chemischen Untersuchung ergibt sich also, dass die Viel- 
heit \isueller Erscheinungen auf cinzelne biochemische Erscheinun- 
gen zurtickzuführen ist, welche Vereinfachung und Vertiefung ein 
Massstab für die Bedeutung dieser kombinierten genetisch-chemi- 
schen Untersuchungen im allgemeinen ist. 

Eine sehr genaue quantitative Untersuchung wèire notwendig. um 
nachzuforschen, ob die Bildung von Eschscholtzxanthin unter Ein- 
fluss eines einzelncn Erbfaktors stattfindet der Bildung von An- 
thocyanen durch einfache chemische Verwandlung aus einem der 
übrigen vorhandenen Carotinoiden entsprechend. Eine solche Un¬ 
tersuchung würde aber durch die Anwesenheit einer Mischung von 
einer Anzahl dieser chemisch sehr nahverwandten Carotinoide be- 
Irachtlich erschwert werden. Da überdics die chemi.schcn Struktiir- 
formeln lür die vorhandenen Carotinoide erst tcilweise bekannt 
sind, ist es also noch nicht möglich, die Wirksamkeit von Erbfaktor 
M für die Produktion von Eschscholtzxanthin naher zu prüzisieren. 

Die enge chemische Verwandtschaft zwischen den verschiedenen 
Carotinoiden macht es aber wahrscheinlich, dass wie bei Anthocya- 
nen auch hier einfache chemische Reaktionen (z.B. Oxydation) von 
einfachen Erbfaktoren beherrscht werden. 

Was die biochemische Wirkung des Steigerungsfaktors K an- 
belangt, so muss der Umstand, dass cin gemcinschaftlichcr Grund- 
stoff reichlicher zur Verfügung kommt, mchr beachtet werden. 

A nthocyanc und A nthoxanthine. 

Genetische Analyse: 

Die Anthocyaninbildung ist von der Anwesenheit eines dominie- 
renden Erbfaktors (RR) abhangig. 



446 H. DOÜWES, EEN GEN£TISCH«CH£MISCH OKt>ERZOBK 

In meinen Kuituren kam auch ein Typus vor, der imr Anthoc 5 ran 
an der Aussenseite der BlütenblEtter enthêllt, wëhrend dies nor- 
malerweise an beiden Seiten vorkommt. Es steilte sich heraus, dass 
der Typus der Anthocyan nur an der Aussenseite der BlütenbÜLtter 
enth^Üt, einen rezessiven Erbfaktor ü besitzt, wodurch die Antho- 
cyanbüdung sich auf diesen Teil des Blütenblattes beschrankt. Der 
dominierende Allelomorph II ist notwendig um die Bildung von 
Anthocyan auch an der Innenseite des Blütenblattes zu ermöglichen. 

Neben dieser vom Erbfaktor R beherrschten starken Anthocyan- 
farbung (rote Blütenfarbe) kam noch ein Typus von Anthocyan- 
farbung vor und zwar ein viel schwacherer, welcher immer in Kom- 
bination mit einem crêmefarbenen Untergrund eine Lachsfarbe 
erzeugt. Der Unterschied mit der starken Anthocyanbildung ist 
monofaktoriell, wobei die starke Anthocyanfarbe (rot) sich als do- 
minierend (VV) erwies und die Lachsfarbe als rezessiv (vv). 

Durch Anwesenheit des rezessiven v-Faktors neben dem domi- 
nierenden R-Faktor wird die Anthocyanproduktion dermassen redu- 
ziert, dass anstatt einer starken Rotfarbung nur eine zarte Lachs- 
farbung auftritt. Bei Kreuzung von Lachsfarbe mit Typen ohne 
Anthocyan hat F^ eine starke Anthocyanbildung (rot), woraus also 
hervorgeht, dass der Erbfaktor V in diesen anthocyanfreien Typen 
kryptomer anwesend ist. 

Chemische Analyse: 

Diese fand statt nach der vom Ehepaar Robinson (1931 u.f.) ange- 
gebenen Methode. 

1 ) Starke Anthocyanbildung (= rote Blütenfarbe) 

Aus der Teilungszahl und aus den Farbreaktionen auf das Antho- 
cyanin und Anthocyanidin ergab sich, dass wir hier mit Cyanidin-3- 
Biosid (Mekocyanin) zu tun haben, was auch Herr J. R. Price von 
der John Innes Horticultural Institution bereits an einer roten Han- 
delsform dort festgestellt hatte. Es ergab sich, dass das Quantum 
Anthoxanthin, das neben der starken Anthocyanfarbe vorkommt, 
gering ist, was durch Reinigung der Anthocyanlösung festgestellt 
werden konnte. 

2) Schwache Anthocyanbildung (= lachsfarbige Blüte). 

Nach Messung mit dem Kolorimeter Hellige-Duboscq zeigte sich, 
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dass die Konzentration des Extraktes dieser Blütenblêltter in 1% 
wasserigem HCl nur 1/20 Teil war von der Konzentration des Ex¬ 
traktes aus Blütenblatter, welche durch starke Anthocyanfarbung 
rot gefarbt waren. Hingegen zeigte sich, dass dieser Extrakt viel mehr 
Anthoxanthine enthalt und zwar in dem Masse, dass die Reinigung 
der Lösung mittels schütteln mit Aethylazetat oder mit Amylalko- 
hol auch bei höherer Temperatur nur mit grosser Mühe durchge- 
fiihrt werden konnte. Es war sogar nicht möglich, — auch durch die 
geringe Konzentration der Anthocyanlösung —, die Reinigung so 
weit fortzuführen, dass die obenerwahnten Farbreaktionen gar nicht 
mehr von dieser störenden Kopigmentwirkung beeinflusst waren. 
Die Farbe der so gut wie möglich gereinigten Farbstoffextraktes in 
1 % wasserigem HCl war aber so gut wie nicht zu unterscheiden von 
einer 20 Mal verdünnten Lösung des gereinigten 1% wasserigen 
HCl-Extraktes der durch starker Anthocyanbildung rotgefarbten 
Blütenblatter. Auch aus diesen Farbreaktionen konnte doch immer- 
hin die Folgerung gezogen werden, dass auch in den lachsfarbenen 
Blütenblattern das Anthocyan als Cyanidin-3-Biosid (Mekocyanin) 
vorhanden ist. 

Aus dem Aethylazetatextrakt, das durch schütteln der Blüten- 
blatter mit Anthocyanextrakt in 1 % wasserig HCl entstanden war, 
konnte ein Stoff kristallisiert werden, der dieselben Eigenschaften 
aufzeigt wie Rutin, C 27 H 3 oOij(Cl), welches m- der Strukturformel 
(S. 429) sehr viel Ahnlichkeit mit Mekocyanin zeigt und das in Vitro 
durch einfache Reduktion in Cyanidin-3-Biosid (=^ Mekocyanin), 
C27H3iOi3(C1) zu übertragen ist. 

Durch Farbreaktionen wurde in dem Zuckerrest des Rutin Rham- 
nose nachgewiesen, nicht aber im ebenfalls kristallisierten Meko¬ 
cyanin, was sich auch bereits aus der Teilungszahl des Mekocyanin 
folgem Hess. 

Das Ergebnis hiervon ist also, dass der Erbfaktor V eine Rolle 
im Produktionsverhültnis von Mekocyanin und Rutin spielt. Der 
dominierende Allelomorph verursacht eine Verschiebung der Pro- 
duktion zugunsten des Mekocyanin, wöhrend der' rezessive Alle¬ 
lomorph nur in der doppeltrezessiven Form eine Verschiebung zu¬ 
gunsten des Rutin verursacht. Man vergleiche die Erscheinung bei 
Dahlia variabilis, 1935 von Lawrence und Scott-Moncrieff unter- 
sucht, wobei auch von Konkurrenz in der Bildung der Anthocyane 
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und Anthoxanthme die Rede ist, welche Untersuchung dmch Ro- 
BiNSON (1936) zur Theorie eines gemeinschaftKchen „Precursors** 
für diese beiden chemisch engverwandten Stoffe entwickelt wurde, 
Diese Theorie findet also in dieser semiquantitativen Untersuchung 
der EschschoUzia californica eine Best^tigung. 

Englische Forscher (u.a. Lawrence und Price 1940) haben bei 
ihren kombiniert genetisch-chemischen Antliocyanuntersuchungen 
bereits darauf hmgewiesen, dass diese Untersuchungswdse hinsicht- 
lich der exakten Beobachtung der erblichen Unterschiede ein not- 
wendiger Schritt vorw^rts bedeutet im Vergleich zu der bisher an~ 
gewandten Methode, wobei man sich bei der Analyse der Erbfaktoren 
fast ausschliesslich auf Beobachtungen mit dem blossen Auge ver- 
Hess. Obgleich man zur Zeit wenig weiter gekommen ist als zur Iden* 
tifikation einzelner Endprodukte, deren Bildung von einzelnen Erb¬ 
faktoren beherrscht wird (welche Beschrankung mit der Forschungs- 
methode inharent ist, da man bei der Analyse der Erbfaktoren nur 
vorhandene Unterschiede im Endstadium konstatiert), so gibt es 
doch Anweisungen (Robinson 1936, 1940), dass es Möglichkeiten 
gibt, tiefer in die biosynthelischen Prozesse, welche zu diesen End- 
prozessen geführt haben, vorzudringen, wobei man dann von den er- 
wahnten Endprodukten ausgehen muss. Ganz besonders wird hierzu 
aher eine rein quantitative Untersuchung vonnöten sein. 

In diesem Zusammenhang möchte ich noch eine sehr kurze und un- 
vollstandigc Zusammenfassung der Untersuchungen und Theorien 
auf dem Gcbiet der Synthese von Anthocyanfarbstoffen geben (für 
Ausführlicheres siche Karstens, 1938). 

Seit 1862 sind hierüber verschiedene Veröffentlichungen erschic- 
nen mit dem Resultat fast eben so viele Theorien. Diese Theorien 
zerfallen in zwei Hauptgruppen, namlich die Oxydationstheorien und 
die Reduktionstheorien. Ehe die chemische Struktur der Anthocyane 
bekannt war, wurde schon die Annahme geüussert, dass sie durch 
Oxydation aus Flavonole entstehen müssten. Als sich spSLter heraus- 
steilte, dass Anthocyane in Vitro durch Reduktion aus Flavonole 
gebildet werden könncn, hat man versucht darzutun, dass die 
Pflanze ebenfalls die Anthocyanbildung durch Reduktion erzeugen 
könne. 

Auch Tannine wurden als Grundstoff für die S 5 aithese der Antho¬ 
cyane erwühnt, lm Jahre 1929 hat Freüdenberg in den Katechinen 
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eine Struktur gefunden, welche indertat der Struktur der Anthocya- 
ne sehr nahe verwandt ist. 

Robinson nun hat jedoch - ausgehend von den schon erw^hnten 
Konkurrenzerscheinungen, welche bei der Vererbung von Anthocy- 
ane und Flavonolen hervortraten ~ , diese Theorien, welche samt- 
lich davon ausgehen, dass Anthocyane aus einer dieser nahverwand- 
ten chemischen Strukturen geformt werden, sozusagen zu einer ein- 
zigen neuen Theorie zusammengefügt, welche diese verwandten 
Anthocyane, Flavonole und Katechine nicht in der Synthese auf 
einander folgen lêLsst, sondern als gleichberechtigt betracht et. 

Dazu nimmt er einen gemeinschaftlichen ,,Precursor” an, welcher 
aus zwei Hexose-Einheiten und einer Triose aufgebaut sein soll, ent- 
standen durch eine Reihe von Aldolkondensationen und Dehydrie- 
rungen. Durch Oyxdatioii und Dehydrierung verschiedener Kohlen- 
stoffatome dieses Ce-Cs-C^-Körpers sollten dann nebeneinander An¬ 
thocyane, Flavonole und Katechine entstehen können, welche ein¬ 
ander also bei ihrer Bildung Konkurrenz machen würden. 

Janssen (1939, 1940) glaubtc Grund zu haben, die Biosynthese 
von Anthocyane via sogenannte Halbzucker annehmen zu dürfen. 
Er kommt dann gleichzeitig zu einer Erklarung der Erscheinung, 
dass die angefügten Zuckermoleküle sich immer an den Stellen 3 
und 5 des Anthocyanmoleküls bef inden (siehe Mekocyanin, S. 4^9) 
und nimmt an, dass maximal vermutlich 32 Erbfaktoren notwendig 
sind um einen vollstilndigen Anthocyan-flavonol Molekülkomplex 
mit dazugehörcnden Zuckern zustande zu bringen. 

lm allgemeinen ist Janssen der Ansicht, dass Glucosemoleküio als 
Ausgangsstoff für die Synthese dienen, welche in den sgn. ,,Syntheti- 
satoren” (eiweissartige Verbindungen) aneinandcr gefügt werden 
würden, wobei von jedem Glucosemolekül jedesmal die Halfte in dem 
zu synthetisierenden Stoff verarbeitet wird, wahrend die andere 
Halfte verbrannt wird. Der wirkliche Prozess der Synthese würde 
dann aus einer aufeinanderfolgenden Reihe von Oxydo-Reduktionen 
bestehen. 

Das Ergebnis der Wirkung der Erbfaktoren in der Synthese, z.B. 
ob Mekocyanin oder Rutin geformt werden vdrd, beruht dann nacli 
Janssen auf eine modifiziertc Oxydo-Reduktion, bei der Entste- 
hung des Stoffes aus den Glucoseh^lften, an einer bestimmten Stelle 
des „Synthetisators”. örtHch im Synthetisator verlauft dann eine 
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einzige Oxydo-Reduktion anders, was an sich wieder ein Folge der 
ebenfalls örtlichen Anderung in der katalytischen Struktur des 
„Synthetisators" selber ist, worauf die BUdung von Anthocyanen 
und deren Verwandten geschieht. Die Anderung im „Synthetisator'' 
selber wird hinwiederum durch eine ^hnliche kleine Anderung im 
Zellkern verursacht und zwar im Lokus eines der Chromosome, 
worin der Erbfaktor liegt, der diesen „Synthetisator” bildet. 

Im vorliegenden Fall des Erbfaktors V, der das gegenseitige Ver- 
haltnis in der Bildung von Mekocyanin und Rutin beherrscht, müs- 
sen wir uns also vorstellen, dass an einer bestimmten Stelle und Zeit 
durch einer einzigen verë.nderten Oxydo-Reduktion entweder die 
Bildung des Mecocyanin oder des Rutin gefördert wird. 

In diesem Lichte besehen sind der enge Zusammenhang und die 
Wechselwirkung in der Biosynthese der Anthocyane und Anthoxan- 
thine (Flavonole), wie auch Robinson sie annimmt, sehr plausibel, 
da sie der Wirkung derselben „Synthetisatoren*' reihc ihre Ent- 
stehung verdanken. 

Auch wird hierdurch verst^ndlich, dass die carotinoiden Farb- 
stoffe, welche unter sich chemisch nah verwandt sind, einander in 
ihrer Bildung vermutlich wohl beeinflussen werden, aber weithin 
unabhangig von den Anthocyanen und Verwandten entstehen, weil 
sie tiber eine andere Reihe von „Synthetisatoren'' entstehen*werden. 

In genetischer Hinsicht wurde denn aucn kein Zusammenhang 
zwischen Carotinoiden einerseits und Anthocyanen und Anthoxan- 
thinen andrerseits gefunden. 

Die fragmentarische Andeutung einiger Theorien über die Biosyn¬ 
these dient nur dazu, zu beweisen, dass die Verbindung von Genetik 
und Biochemie neue Angriffspunkte liefert für den Zweck, einer 
Analyse von biochemischen Erscheinungen, die sich bei der Synthese 
abspielen, naher zu kommen. Wir dürfen hierbei aber nicht aus den 
Augen verlieren, dass wir bei diesen untersuchten Fallen nur wissen. 
Was geschieht, ohne dass wir über das Wie etwas mit Gewissheit 
würden sagen können. Wie ein Erbfaktor eine kleine chemische An¬ 
derung, z.B. eine Oxydation bewerkstelligt und in welchem Stadium 
der Synthese des betreffenden Farbstoffmoleküls dies stattfindet, 
darüber ist noch nichts bekannt. 

Wenn wir also auch zurzeit noch immer von erschöpfender Ein- 
sicht in der Biosynthese z.B. eines Anthocyanmoleküls weit entfemt 
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sind, so haben sich die Perspektive durch diese neue Untersuchungs- 
methodik doch wieder hoffnungsvoller gestaltet. 

Es kommt mir vor, dass für die Praxis diese Methode von kombi- 
niert genetisch-chemischer Untersuchung besonders bei der Züch- 
tung jener Gewachse wichtig ist, wo es sich um die Anwesenheit 
oder um den Gehalt spezifisch chemischer Stofte handelt. 

Diese Untersuchung wurde im Genetischen Institut der Reichs- 
Universitat Groningen vorgenommen. Dem Direktor, Herrn Prof. 
Dr. M. J. SiRKS, bin ich für sein dauerndes Interesse und seine fort- 
wührende Hilfe bei dieser Arbeit zu grösstem Dank verpflichtet. 



SUMMARY 


A CHEMICO-GENETIC INVESTIGATION OF Eschscholtzia 
californica, cham. 

This investigation has been specially devoted to the genetic ana- 
lysis of the manifold differences in colour of the flower of Eschscholt- 
zia californica, coupled with a Chemical analysis of the flowerpig- 
ments causing these differences. 

Besides these there occurred in the cultures some abnormalities 
in the flower and also a characteristic point of differencc in the 
branching of the stem, by which the general habitus of the plant is 
greatly influenced, and further a typical characteristic of the fila- 
ments. 

In the course of this investigation there appeared a publication 
by Beatty ( 1936 ) in which as many as seventeen hereditary factors 
of the same testplant were analysed. In order not to create confu- 
sion, those hereditary factors also analysed by Beatty have been in- 
dicated by the same letter symbols, whereas letters already em- 
ployed by him will not be used by me for othcr characters. 

Flower Abnormalities 

1 ) Calyx not thrown off normally, but remaining as a sort of cap on 
top of the corolla, so that the flower cannot open normally but 
remains in the „bud’* state during the whole of the vegetation 
period (see fig. 1 ). Difference is monofactorial: calyx thrown 
off (= normal) ~ QQ ; calyx remains {= abnormal) == qq. 

2 ) Petals are incised (see fig. 2 ). Difference is monofactorial: normal 
flower 5= FF; petals incised = ff. 

3) Petals are folded together laterally. As a result the petals become 
so narrow that the margins no longer touch each other, sothat 
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wfaen seen from abov^ or from below a typical cruciform pattern 
arises. The lateral fold alluded to is very sharp, so that the sur¬ 
faces of the folded part of the petal touch onc another over the 
whole of their width. In many cases the lower part of the fold, 
i.e. the part towards the base of tlic petal, lias even grown to- 
gether over a not inconsiderable distance. Sometimes the folding 
crease is open over some distance at the top so that there the 
folded part lies as a loosc ribbon on the underlying part of the 
petal (see fig. 3), 

Differencc is monofactorial: nonnal petals UU, petals folded 
laterally = uu. 

4) Petals are plaited. Here there occur a number of longitudinal 
creases from the base to the top of the petals, especially in the 
middle part, as shewn fig. 4. It appeared that the petals being 
creased is correlatcd with a high value for the proportion 
width 

-of the petals (see graph I, p. 360). 

length 

Difference is monofactorial: normal petals PP; plaited petals 

pp. 


F i 1 a m e n t s 

The colour of the stamens, both anther and filament, agrees in 
general with that of the petals, in so far as the latter are coloured by 
carotinoid flower pigments. In addilion to this basic colour, how- 
ever, there mostly occurs a very dark, almost black cross-band, ex- 
tending over the greatest length of the filament. In .some strains, 
though, this dark cross-band was lacking so that the filaments are 
not thcmselves coloured, i.e. they have the same colour as the anthers 
(see fig. 5). 

Difference is monofactorial: with cross-band XX; without 
cross-band —• xx. 


Habitus 

A typical difference in habitus consists of the manner of branch- 
ing. Of this, namely, there occur two clearly recognizable forms, one 
of which has l>een called „basal ramification'*, the other ,,spread 
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ramification** (see fig. 6). The „basal ramification** type has all 
ramifications of the stem crowded together at the root-base, so 
that the leaves are placed in a sort of rosette, while the long flower 
stalks rising up from this rosette stick out above the leaves. The 
„spread ramification” type, on the contrary, has long ramified stalks 
with the leaves and flowers spread along them. 

Difference is monofactorial: spread ramification = WW; basai 
ramificaton = ww. 


Flowercolour 

The flower colour of Eschscholtzia californica is influenced in 
three different ways: 

1) by pigments belonging to the so-called carotinoids, and localised 
in the chromatophores in the protoplasm; 

2) by pigments belonging to. the so-called anthocyanins and antho- 
xanthins, found in the ceU sap. This latter is easily demonstrable 
by plasmolysis. 

3) bij a combination of 1) and 2). 

Of these three pigment groups the anthocyanins and the antho- 
xanthins (mainly flavonoles) are closely related both genetically and 
chemically whereas the carotinoids form a distinct group, both in 
genetic and Chemical respects. 

The pigments are found in the inner and outer epidermis of the 
petals. 

As a rule, also in case of a plain-coloured flower, the inner epider¬ 
mis is coloured a little darker still than the outer epidermis. The 
layers of cells in between are almost colourless. In the description, 
unless when specially mentioned otherwise, the colour of the inner 
side of the petals is meant throughout. 

Genetic analysis of the flower colours caused hy carotinoid pigments 

The flower colours were determined with the help of the „Hor- 
ticultural Colour Chart" issued by the Royal Horticultural Society, 
London (henceforth denoted as H.C.C.). Crosses were bred with the 
foDowing flower colours, due to the presence or absence of caroti¬ 
noids: white; saffron yellow (no. 7/1, p. 7, H.C.C.); sulphur yellow 
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(no. 1/2, p. 1, H.C.C.) with saffron yellow (no. 7/1, p. 7, H.C.C.) 
foot; lemon yellow (No. 4, p. 4, H.C.C.) with marigold orange (no. 
11, p. 11, H.C.C.) foot; marigold orange (no. 11, p. 11, H.C.C.) with 
lemon yellow (no. 4, p. 4, H.C.C.) stripes; lemon yellow (no. 4, p. 4, 
H.C.C.), and marigold orange (no. 11, p. 11, H.C.C.). 

The snlphur yellow flower colour with saffron yellow foot (hence- 
forth denoted as sulphus yellow s.y.f.) has on the inner side at the 
base of the petals a clearly delineated spot of the same colour as 
the entirely saffron yellow flower. The form of this basal spot is shewn 
by fig. 7, p. 370. The same phenomenon we find in the lemon yellow 
flowers with marigold orange foot (henceforth denoted as lemon yel¬ 
low m.o.f.). So here too we meet with a basal spot on the inner side 
of the petals, of the same form as in the sulphur yellow s.y.f. but 
here marigold orange in colour, while the rest of the petal, both in- 
side and out, is of a lemon yellow colour. 

The following hereditary factors were analysed: 

Hereditary factor B proved necessary as a ,,basic 
factor'' for the formation of carotinoid flower pigments. 

Hereditary factor J, an ,,exten.sion factor" pro vides 
the extension of the colour of the basal spot over the whole of the 
petal, therefore of the saffron yellow colour in the sulphur yellow s.y.f. 
type and of the marigold orange colour in the lemonyellow m.o.f. type. 

This ,,extension factor" J can occur cryptomerically in white 
flowers lacking the ,,basic factor" B for colour. 

Hereditary factor K, the so-callcd ,,intcnsification 
factor" causes the saffron yellow colour to change into marigold 
orange, and the sulphur yellow s.y.f. into lemon yellow m.o.f. 

Hereditary factor M, the so-called ,,basal spot factor" 
procides the saffron yellow or the marigold orange basal spot. Which 
of the two appears depends on the presence or the absence of the ,,in- 
tensification factor" K. 

Hereditary factor O is also an ,,extension factor" like 
hereditary factor J, only the manner of extension is somewhat dif¬ 
ferent. The extension caused by hereditary factor J is diffuse, i.e. the 
colour of the basal spot spreads equally over the whole petal-sur- 
face towards the margin. As regards hereditary factor O, there this 
extension is different in this respect that in between wider zones of 
extension there are found narrower streaks that retain the original 
colour (sectorial extension). 
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When hercditary factor J occtirs together with O the sectorial 
extension of O is covercd over by the diffuse action of J. 

Chemical analysis of the carotiimd factors 

This Chemical analysis was approached on the analogy of the 
combined chemico-genetic investigations of variations in flower 
colour causes by anthocyanins and anthoxanthins, as carricd out on 
various plants by Scott-Moncrieff, 1936, and others. As far as I am 
aware EschschoUzia californica is the first test-plant for which such a 
combined chemico-genetic analysis of carotinoid pigments has taken 
place. 

The methodics, mainly borrowed from Kuhn and Brockmann, 
1932, has been described in detail, on account of its importance for 
genetic investigation. 

With the help of the chromatographic adsorption method (Zech- 
MEISTER and Cholnoky, 1938), with the determination of the light 
absorption maxima, and, when necessary, with some Chemical colour 
reactions the carotinoid pigments present could be identified. 

The pigments turned out to consist mainly of esters of oxygenous 
carotinoids. 


R e s u 1 1 s 

The biochemical working of hereditary factor M, the ,,basal spot 
factor*', was first of all examined in the cross of the lemon yellow 
flower with marigold orange basal spot (lemon yellow m.o.f.) and 
the entirely lemon yellow coloured flower (see table 16 p. 376), It 
appeared that M Controls the production of a single distinct caroti¬ 
noid pigment, viz. the so-called eschscholtzxanthin. Strain (1938) 
gives for this pigment the empirie formula C4oH5e±20,. 

The lemon yellow flower with marigoldorange basal spot there- 
fore appeared to contain this pigment, together with three more ca¬ 
rotinoid pigments, viz. violaxanthin, C 4 DH 5 e 04 ; flavoxanthin, 
C 40 H 44 O 3 ; and lutein, C 40 H 44 O 2 , while in the entirely lemon yellow 
flower only the latter three pigments occur. 

The lemon yellow m.o.f. flower appeared to contain in the lemon 
yellow marginal part of its petals no eschscholtzxanthin either, but 
in the basal part with the marigold orange basal spot it did contain 
this pigment. 
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The biochemical activity of the intensification factor K which 
appears, among other things, in the cross between marigold orange 
and saffron yellow (table 13, p. 373), proved to be of a piirely quan- 
titative nature. From visuel observation one would sooner have ex- 
pected a qualitative difference. 

Both in saffron and in marigold orange all four carotinoid pig> 
ments already mentioncd occur, only in marigold orange the con- 
centration is about three or four times higher than in saffron yellow, 
From a semi-quantitative investigation the impression was gained 
that the mutual relation of the carotinoids present remains unaltered 
in these quantitative changes of colour. 

The intensificationfactor K also Controls the difference between 
lemon yellow m.o.f. and sulphur yellow s.y.f. (table 15, p. 279). 

The chromatograms of these two types of flower pigment also con- 
sist of the same four pigment layers as those of marigold orange 
and saffron yellow, viz. from the top downwards violaxanthin, flavo- 
xanthin, eschscholtzxanthin and lutein. Under the influence, there- 
fore, of the hereditary factor K the saffron yellow basal spot of the 
sulphur yellow s.y.f. flower type is in this cross changed into a mari¬ 
gold orange basal spot of the lemon yellow m.o.f. flower type. At the 
same time the sulphur yellow^ colour of the rest of the petal is in- 
tensified to lemon yellows. 

This intensification of the pigment production is thus shewn to 
takc place independent of the local composition of the carotinoid 
mixture in the petal. 

The saffron yellow basal spot which contains the four carotinoids 
mentioned above changes into marigold orange containing the same 
four carotinoids but in a higher concentration. 

The sulphur yellow which on examination proved to contain only 
three of the four carotinoids (the eschscholtzxanthin is lacking) 
changes into lemon yellow containing the same three carotinoids, but 
also in a higher concentration. 

The marigold orange and the saffron yellow colour are brought 
about, it appears, by the mixture of all four carotinoids mentioncd, 
while the lemon yellow^ and sulphur yellow colour lack the eschscholtz¬ 
xanthin. 

The biochemical werking of the extension factor J, which causes 
the sulphur yellow s.y.f, to change into the entirely saffron yellow' 
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flower, viz, by the extension of the colour of the basal spot over the 
whole petal surface, and which, in the same way, extends the mari- 
gold orange of the lemon yellow m.o.f. over the whole petal, is thus 
shewn to cause the extension of the composition of the carotinoid 
pigment mixture as present already in the basal spot, over the whole 
of the petal; in other words: the production of eschscholtzxanthin 
by the side of the three other carotinoids is extended from the basal 
spot over the whole of the petal. 

So if the eschscholtzxanthin, through the effect of the hereditary 
factor M, is already present in the basal spot, the hereditary factor J 
can extend the working of M over the whole of the petal surface. 
The biochemical working of the hereditary factors J and M thus 
seems to be the same, but the hereditary factor J can only do its 
extensional work when M is already present, i.e. in types with a 
basal spot. It may also be imagined, though, that by the working of 
the hereditary factor J the „banier"' is taken away which restricts 
the effect of the hereditary factor M to the confines of the basal spot. 
Without the presence, therefore, ot the intensifying factor K the 
saifron yellow colour of the basal spot is by the hereditary factor J 
extended over the whole of the petal; with the presence of K we find 
the marigold orange colour of the basal spot. 

What has been said with regard to hereditary factor J obtains, 
mutatis mutandis, for the sectorial extension factor O. 

The basic factor B for colour has thus been seen to form the caroti¬ 
noid pigments in the weakest concentration (table 9, p. 275). Without 
the presence of B the other carotinoid factors examined have appar- 
ently no point of application for their working and thus have no 
effect. The way in which the colour manifests itself in the presence of 
B has further been seen to depend on the presence or absence of 
these other factors. 

From this Chemical analysis it appears, therefore, that a multitude 
of Visual phenomena can be reduced to a few biochemical phenome- 
na; this simplification and penetration is a criterion for the signific- 
ance of these combined chemico-genetic investigations in general. 

In order to ascertain whether the formation of eschscholtzxanthin 
takes place under the influence of a single hereditary factor, on the 
analogy of that of the anthocyanins, by way of a simple Chemical 
conversion from one of the other carotinoids present, a very careful 
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quantitative analysis would be necessary, which would, however, be 
cxceedingly hampered by the presence of a mixture of several of 
these chemically very closely related carotinoids. As, moreover, the 
Chemical structural formulae of the carotinoids present are only par- 
tially known, the effect of the hereditary factor M on the production 
of eschscholtzxanthin cannot as yet be any further determined. 

The close Chemical relationship between the different carotinoids 
makes it probable, thoiigh, that just as is the case with the antho- 
cyanins, so here, too, simple Chemical reactions (e.g. oxydation) are 
controlled by simple hereditary factors. 

As regards the biochemical working of the intensification factor 
K, there one should rather think of a common element becoming 
more readily avaiiable. 

Anthocyanins and Anthoxanthins 

Genetic Anai>ysis. 

The anthocyanin formation depends on the presence of a single 
dominant hereditary factor (RR). 

In my cultures there also occurred a type with anthocyanin only 
on the outside of the pet als, while normally it occurs on both sides. 
It appeared that the type with anthocyanin only on the outside of 
the petals possesses a recessive hereditary factor ii, through the ac- 
tion of which the formation of anthocyanin remains restricted to this 
part of the pet al. The dominant allelomorph II is necessary to make 
the formation of anthocyanin also possible on the inside of the petal. 

Besides this strong anthocyanin colouring (red flower colour), 
controlled by the hereditary factor R, there occurred another type of 
anthocyanincolouring, viz. a much weaker one which, always in 
combinatiën with a cream-coloured substratum, gives rise to a sal- 
mon colour. The difference with the strong anthocyanin formation is 
monofactorial; the strong anthocyanin colour (red) proving domi¬ 
nant (VV), the salmon colour recessive (vv). 

Through the presence of the recessive v factor by the sidc of the 
dominant R factor the anthocyanin production is reduced to such a 
degree that instead of a strong red colouring there only appears a 
tender salmon colour. On breeding crosses between salmon and the 
types without anthocyanin the has a strong anthocyanin forma- 
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tion (red), from which it appears that the hereditary factor V is 
present in these anthocyanin-free types in a cr 3 ^tomeric state. 

Chemical Analysis 

This took place according to the method indicated by the Robin- 

SONS (1931 ff.}. 

1 ) Strong anihocyanin jormation (red jlower colour). 

From the distribution ratio and from the colour rcactions for 
anthocyanins and anthocyanidins it appeared that wc have to do 
here with cyanidin-3-biosid (mecocyanin), as was also established 
by Mr. J. R. Price at the John Innes Horticultiiral Institution, from 
a red commercial variety present there. The quantity of anthoxan- 
thin cocurring by the side of the strong anthocyanin colour turned 
out to be moderate, as could be determined by purifying the antho¬ 
cyanin solution. 

2 ) Weak anthocyanin formation (salmon coloured flower) 

The concentration of the extract of these petals in 1% aqueous 
HCl, when measured with the Hellige-Duboscq colorimeter tumed 
out to be only the 1 /20th part of that of the extract from petals co¬ 
loured red by strong anthocyanin colouring. On the other hand this. 
extract turned out to contain much more anthoxanthins, and that to- 
such a degree, that purification of the solution by means of shaking 
with ethyl acetate or amyl alcohol, also at higher temperatures,. 
could only be done with great difficulty. It was not even possible,. 
as a result of the weak concentration of the anthocyanin solution^ 
to carry on the purification so far that the above mentioned pigment 
reactions were no more influenced by this disturbing co-pigment ef¬ 
fect. The colour of the pigment extract in 1% aqueous HCl, when 
purified as well as possible, could hardly be distinguished, however,. 
from a 20 times diluted solution of the purified 1% aqueous HCl 
extract of the petals coloured red by strong anthocyanin formation. 
Also on account of the colour reactions it was possible, af ter all, to* 
decide that likewise in the salmon coloured petals the anthocyanin 
is present as cyanidin-3-biosid (mecocyanin). Out of the ethyl ace¬ 
tate extract, prepared in 1% aqueous HCl, a substance could be 
jDystallized showing the scitne properties as rutin, C 27 H 3 oOie(Cl) 
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the structural formula of which (p. 333) greatly resembles tliat of 
mecocyanin and which can be transformed in vitro by simplc re- 
duction into cyanidin-3-biosid (mecocyanin), 

By means of colour reactions rhamnose was dcmonstratcd in the 
saccharine residue of the rutin, but not, on the othcr hand, in the 
similarly crystallized mecocyanin, as could also be concliided from 
the distribution ratio of the mecocyanin. 

So from this it has appeared that the hereditary factor V plays 
a part in the product ion ratio of the mecocyanin and rutin. The 
dominant allelomorph yirlds a shifting of the production in favour 
of the mecocyanin while the recessive allelomorph only gives a 
shifting in favour of the rutin in the doublé recessive form. Compare 
the phenomenon observed in Dahlia variabilis and invcstigated by 
Lawrence and Scott-Moncrieff in 1935, in connexion with which 
mention is also made of competition in the formation of anthocya- 
nins and anthoxanthins, an investigation that has been developed by 
Robinson (1936) into the theory of a common ,,precursor"' for these 
chemically closely related substances. Consequently this theory finds 
a confirmation in the present semi-quantitative investigation of 
Eschscholfzia calijornica. 

English investigators (among them Lawrence and Price, 1940) 
have already pointed out in their combined chemico-genetic an- 
thocyanin investigations that this method of investigation is a 
necessary step forward with respect to the exact observation of 
hereditary distinctions, as compared with the method folio wed up 
to the present, viz. of trusting almost exclusively to observations 
with the naked eye in the analysis of hereditary factors. 

Although for the moment little more has yet been reached than 
the Identification of a few final products, the formation of which is 
controlled by separate hereditary factors - - a restriction inherent to 
the method of investigation, as in analysing hereditary factors only 
the distinctions present in the final stage are observed yet there 
are indications (see Robinson, 1936, 1940) that, starting from these 
final products, there are possibilities of penetrating deeper into the 
bio-synthetic processes that have led to these final proccsses. In par- 
ticular, however, this will require a purely quantitative analysis. 

In this connexion I should like to give just a concise, though 
incomplete synopsis of the investigations and theorics in the field of 
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the syiithesis of anthocyanin pigments (see Karstens, 1938, for 
more exhaixstive trcatment). 

Since 1862 several publications on this subject have appeared 
with as their result almost as many theories. These theories fall 
apart into two main groups, viz. the oxydation theories and the 
reduction theories. Before the Chemical structure of the anthocya- 
nins was known the supposition had already been made that they 
would be formed from flavonoles by means of reduction. When later 
it appeared that anthocyanins can be formed from flavonoles by 
reduction in vitro, attempts have been made to show that the plant, 
too, might do it by means of reduction. 

Tannins have also been mentioned as material for the synthe.sis of 
anthocyanins. In 1929 Freudenberg found in the catechins a struc¬ 
ture which was indeed closely related to that of anthocyanins. 

Robinson however, starting from the competition phenomena al¬ 
ready mentioned as having come to light in the transmitting of 
anthocyanins and flavonoles, has now as it were United these theo¬ 
ries, which all start from the formation of anthocyanins out of one of 
these closely related Chemical structures, into a single new theory 
considering these related anthocyanins. flavonoles and catechins as 
of equal rights, not making them follow each other in the synthesis. 

For this reason he postulates a common. „precursor” built up out 
of two hexose units and one triose. resulting from a series of aldol 
condensations and dehydrations. By oxydation and dehydration of 
various carbon atoms of this C^-Cj-C® body anthocyanins, flavonoles 
and catechins might arise side by side, and competing with each 
other in their formation. 

Janssen (1939, 1940) thinks he has reason to accept the biosyn- 
thesis of anthocyanins by way of so-called half-sugars of three carbon 
atoms. In this way he also arrivés at an explanation of the pheno- 
menon that the attached sugar molecules are always found in the 
places 3 and 5 of the anthocyanin molecule (see mecocyanin, p. 333) 
and supposes that probably 32 hereditary factors at most are needed 
to bring about a complete anthocyanin-flavonol molecular complex 
with its accessory sugars. 

Generally speaking Janssen thinks that for this synthesis glucose 
molecules serve as a starting point. These would be coupled together 
in so-called „synthesizers” (albuminoid combinations), half of each 
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glucose molecule being used in the substance to be synthesized, the 
other half serving for combustion. Thus the essential process of the 
synthesis would consist of a continuous series of oxydo-reductions. 

The result of the action of the hereditary factors in this synthesis, 
e.g. whether mecocyanin will be formed or rutin, will then be 
found, according to Janssen, in an altered oxydo-reduction, taking 
place during the composition of the substance derived from the glu¬ 
cose halves, in a certain place of the „synthesizer”. Locally in the 
synthesizer a single oxydo-reduction is thus found to proceed on dif¬ 
ferent lines, which is in itself a result of a likewise local changc in the 
catalytic structure of the ,,synthesizer” itself on which the forma- 
tion of the anthocyanins and the compounds related to them takes 
place. This change in the „synthesizer” itself is in its turn brought 
about by a corresponding small change in the cell nucleus, namely 
in the locus of one of the chromosomes in which the hereditary factor 
is found which forms this „synthesizer”. 

In the case under consideration concerning the hereditary factor 
V controlling the mutual relation in the formation of mecocyanin and 
rutin we must, as a result, imagine that at a given place and time in 
the series of ,,synthesizers” of these cognate substances, that is in a 
given ,,synthesizer” the formation of either mecoycanin or rutin is 
furthered by a single changed oxydo-reduction. 

Considered in this light the close connexion and interaction in 
biosynthcsis of anthocyanins and anthoxanthins (flavonoles) as also 
postulated by Robinson, is very plausible as they derive their origin 
from the same series of ,,synthesizers”. 

At the same time it becomes intelligible that the chemically 
closely related carotinoid pigments, too, will probably influence 
each other in their formation on the one hand, but will arise inde- 
pendently to a degree from the anthocyanins and their related com¬ 
pounds on the other, because they will arise by way of a different set 
of synthesizers. 

Thus there has been found no connexion genetically between the 
carotinoids on the one hand and anthocyanins and anthoxanthins on 
the other. 

This fragmentary indication of some theories concerning the bio- 
synthesis serves only to show that the coöperation between genetics 
and biochemistry yields new points of application to enable us to 
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arrivé at an analysis of the biochemical phenomwa takmg place in 
this synthesis. We must keep in mind, hoiivever, that in the cases now 
investigated we only know as yet what happens, without being able 
to say anything definite as regards the how. In which way a heredi- 
tary factor effects a smaJl Chemical change, e.g. an oxydation, and 
in which stage of the synthesis of the pigment molecule in questton 
this happens, we do not know. 

So if at present we are still far removed from a complete insight 
into the biosynthesis of, for cxample, an anthocyanin molecule, stilt 
the perspective has become more hopeM as a result of the new 
method of investigation. 

For practical purposes this method of combined chemico-genetic 
investigations seems of special importance to me in the breeding of 
those crops where the point lies in the presence or the quantity of 
specific Chemical substances. 

This investigation was carried out in the Genetic Institute of 
the State University at Groningen. To its director, Prof. Dr. M. J. 
SiRKS, I owe great thanks for his unceasing interest and support in 
the course of its completion. 
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INLEIDING 

Welk is het aandeel van de erfelijkheid in de verscheidenheid, de 
variabiliteit, van de bevolking? Welke is he beteekenis van de erfe¬ 
lijkheid voor de samenleving en de staat ? Welke zijn de lasten van de 
erfelijkheid van ziekte? 

Deze vragen worden in onzen tijd gesteld. Ze dringen zich aan ons 
op bij de studie van het bevolkingsvraagstuk. Er is een behoefte aan 
de practische toepassing bij de menschen van onze kennis van de 
erfelijkheid (The need for eugenic reform, X. DarWin). Het hier 
volgende onderzoek wil vooral wijzen op de feiten. Feiten hebben we 
in de eerste plaats noodig, als we maatregelen willen treffen. 

We bespreken een 15-tal gevallen van de chronische, progressieve 
chorea. De ziekte vertoont directe en gelijkvormige erfelijkheid. Men 
onderscheidt erfelijke en niet-erfelijke gevallen. 

De chronische, progressieve chorea geldt terecht als een ziekte met 
duidelijke erfelijkheid en, sinds het mendelisme, ook als een goed 
voorbeeld (één van de weinige) van erfelijkheid van ziekte met domi¬ 
nanten erfgang bij den mensch. Toch is het voor ons inzicht in de er¬ 
felijkheid, ook bij de HuNTiNGTON’sche chorea, van belang, om ons 
rekenschap te geven van de beteekenis van den familieopbouw, van 
de geestelijke en lichamelijke afwijkingen, die we bij de verschillende 
familieleden aantreffen en van de persoonsgeschiedenis van den pro- 
bandus. 

De chronische chorea is een ziekte met scherpe kenmerken: de cho- 
reatische bewegingen, het optreden op een bepaalden leeftijd, de pro¬ 
gressie der verschijnselen en de atrofie van het corpus striatum (voor¬ 
al van den N. caudatus). Daardoor laten zich de psychische ver- 
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schijnselen, de karakterafwijkingen, die bij de chronische chorea 
voorkomen, goed bestudeeren. Hierop wijzen ook Meggendorfer 
(1923) en Kretschmer (1939). Ze zijn geïsoleerd, ze vormen een 
groep, beboerende bij de goed begrensde chronische chorea. 

De chronische chorea treedt op op middelbaren en hoogeren leef¬ 
tijd, is gekenmerkt door onwillekeurige bewegingen van hoofd, romp 
en ledematen en door psychische stoornissen. De verschijnselen heb¬ 
ben een progressief verloop; de patiënten zijn tenslotte geheel hulp¬ 
behoevend en psychisch dement. De erfelijkheid is direct, dus van 
ouders op kinderen en daardoor zeer duidelijk. Huntington wijst er 
ook reeds op (cit. door Entres, 1938), dat by broers en zusters, die vrij 
van de ziekte blijven, ook niet onder hun kinderen de ziekte zal 
voorkomen. Dit feit laat zich door het mendelisme verklaren en past 
bij dominante erfelijkheid („eens vrij altijd vrij**; de gezonden zijn 
RR). 

Er zijn alleen gevallen bekend, waarvan één van de beide ouders 
de ziekte had {DR X RR = DR + RR; blz. 491). In op elkaar 
volgende geslachten komen de ziektegevallen voor; er zijn geval¬ 
len meegedeeld van 8-12 op elkaar volgende generaties (Vessie, 
1932). 

De chorea van Huntington doet ons wel de macht van de erfe¬ 
lijkheid gevoelen. Mij trof ze, toen ik van één van onze patiënten, 
die ik bij haar verblijf in „Maasoord*' in 1915 gekend had en van 
wie mij door de anamnese bekend was, dat haar vader ook aan de 
ziekte geleden had, dit voorjaar (1942), dus bijna 30 jaar later, wilde 
weten, hoe haar twee dochters, die mij in haar verdere leven geheel 
onbekend waren, het maakten. Toen ik daartoe de eerste bezocht, 
zag ik bij het binnenkomen in de huiskamer met den eersten oogop¬ 
slag, dat deze dochter het ziektebeeld van HuNTiNGTON^sche chorea 
vertoonde. Inderdaad een treffende indruk. Pat®, was nog slechts 
korten tijd ziek en onder behandeling van den zenuwarts. Den echt¬ 
genoot was de draagwijdte der ziekte nog niet bekend. 

Ten opzichte van de ziekte van Huntington, en bij zoo'n erva¬ 
ring, voelt men wel sterk de behoefte eener preventie der ziekte. 

De chronische progressieve chorea, (hereditaire, degeneratieve, 
chorea van Huntington), is in Nederland niet een zeldzame ziekte. 
In de jaren 1914-1942 kwamen in „Maasoord** een 15-tal gevallen 
voor. Dit zijn bijna alleen de gevallen, waarbij de sectie ver- 
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richt is. Het kan rijn, dat een enke! ander geval niet door mij opge* 
merkt is I). 

In zijn monografie over de erfeligke chorea vermeldt Panse (1942) 
voor het Rijnland met een bevolking van 7.7 millioen, het voorkomen 
in 1933 van 248 lijders aan chorea, d.i. 0.32®/öoinwoner3. Uit ons aan¬ 
tal, 15 families voor Rotterdam, zon zich een dergelijk percentage 
laten afleiden. De ziekte komt niet gelijkmatig over het land ver¬ 
spreid voor, doch vaak sterker in sommige gebieden en men kan dit 
voorkomen terugbrengen tot enkele uitgangsgevallen (DAVENPORf 
1916, SjöGREN 1935, Kehrer 1940, Mötje 1941). Zoo iets geldt voor 
mijn gevallen niet. Ook niet voor het materiaal van Panse. 

Hier volgt een korte 

BESCHRIJVING VAN DE GEVALLEN 2) 

Geval 1, Ro. Dit geval is vroeger (1918) door mij beschreven. Thans 
heb ik de erfelijkheid in de familie nagegaan en het geval elders gepubliceerd 
(1943). Pat® is in 1854 geboren en 28-5-1909 opgenomen; de chorea bestond 
toen al ongeveer 9 jaar. Pat® is met 10 broers en zusters (1943, afb. III 1-20); 
zij is de eenige Van hen. die aan chronische chorea lijdt. Zij kon voldoende 
goed leeren. was later dienstbode, had een lichtzinnig, wispelturig karakterl 
Bijna alle broers en zusters hebben afwijkende karaktereigenschappen (zie 
stamboom). Alleen de oudste zuster (III 7) zou een kalm. rustig leven geleid 
hebben. Een broer (III 19). die korten tijd in Indië was. als koloniaal, en la¬ 
ter in Br. .maakte veel misbruik van alcohol en wordt van zijn 56ste jaar af in 
een krankzinnigengesticht verpleegd; hij is opgenomen met de diagnose alco- 
holhallucinose en later is de diagnose insania periodica gesteld. De jongste 
broer maakt eveneens misbruik van alcohol, leed aan dementia paralytica 
(III 20) en stierf in het krankzinnigengesticht aan tuberculose. Een broer 
(III 12) is ook een zeer bizondere man. opgewekt, eenzijdig godsdienstig; 
vooral toen hij wat ouder werd. sprak hij altijd over godsdienst en zong psal¬ 
men. Hij sprak en schreef steeds in rijm. zond gedichten aan de Koningin. 

*) Coll. Van Iterson van onzen buitendienst deelt mij mee. dat er nog een 
geval is. en dat dit in mijn materiaal niet voorkomt; hij hield er korten tijd 
geleden een voordracht over: Van Iterson. Chorea van Hüntington, De¬ 
monstratie in het Zuiderziekenhuis, Rotterdam. 22.4.1943 (niet in druk). 
Het blijkt, dat de vader van een van onze patiënten Gr. die aan post- 
encephalitisch Parkinsonisme leed en welke vader na een trauma, nerveus 
was geworden en 6 jaar in Den Dolder was verpleegd, waar hij ook stierf, een 
chorea-patiënt geweest is. 

3) Uitvoerige persoons- en familiegeschiedenissen worden in ons ziekenhuis 
bewaard. 
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Hij kon 2 ich handbav«?n in de maatschappij, was als losse arbeider 50 jaar in 
een aelfde zaak, werkte tot zijn 65ste jaar, zorgde goed voor zijn gezin. 

Zijn vrouw (III 28) leed aan periodische melancholie; 5 van de 6 kinderen 
(IV 4-22) worden of werden in een krankzinnigengesticht verpleegd (1943). 

Van de overige familie is weinig bekend; ze is niet groot. De beide ouders 
(II 1 en II 2) van pat® (III 9) zijn aan cholera (1866) gestorven, resp. 48 en 
42 jaar oud. De moeder (II 2) was lichamelijk zwak en zeer zenuwachtig. Een 
zuster (II 3) is volgens de aanteekeningen in de ziektegeschiedenis krankzin¬ 
nig gestorven. 

Andere gevallen van chronische chorea zijn er in de familie niet 
bekend, met name heeft geen van de 9 broers en zusters, die alle 
ouder dan 50 jaar geworden zijn, aan de ziekte geleden. Ook in de 
descendentie: onder de 14 nichten en neven (IV 4a"IV 72), waarvan 
de meeste 50 jaar en ouder zijn, komt geen geval van chorea voor (wat 
volgens de theorie der dominantie ook niet mag, RR x RR = RR). 

Als we in geval I met hereditaire chronische chorea te doen heb¬ 
ben, zouden we de ziekte bij de moeder (II 2) van patiënte moeten 
aannemen. Ze stierf, zooals gezegd, aan cholera, op 42-jarigen leeftijd, 
was lichamelijk zwak en zeer zenuwachtig. Prob. stierf kinderloos. 
Slechts 3 van de 10 broers en zusters zijn getrouwd en hadden resp. 
1, 8 en 5 kinderen. 

Geval 2, La. Ook dit geval is door mij vroeger beschreven (1918). Pat. 
(stamboom, afb. 1, II 20) is wegens progressieve dementie bij chronische 
chorea 2 maal in ons ziekenhuis verpleegd en is er in 1916 gestorven. Van ge¬ 
vallen van ziekte in de ascendentie van pat, is het volgende bekend. Zijn va- 
der (I 1) is in 1815 in Poortugaal geboren, was een eenvoudig werkman en 
stierf in 1880 in Dordrecht. In de ziektegeschiedenis van een ander familie¬ 
lid, dat in St.-Jorisgasthuis in D verpleegd is, staat vermeld, dat deze man 
in een krankzinnigengesticht gestorven is. Op mijn verzoek deelde de afdee- 
ling bevolking van de gemeentesecretarie in Dordrecht mij mee, dat hij in 
het krankzinnigengesticht te Dordrecht opgenomen geweest is en er 
23-12-1880 overleden is Over den vorm van krankzinnigheid wordt niets 
vermeld. 

Een zoon (III 2) van prob. (II 20) leed eveneens aan chronische chorea, 
werd ook in een krankzinnigengesticht verpleegd. 

De oudste (IV 1) van zijn 2 kinderen is volgens de familie altijd een stum- 
perd geweest. Hij was bij de geboorte flink, doch op school was hij ondeugend 
en begonnen de onwillekeurige bewegingen al. Hij werd gebrekkig; in een 
wagentje werd hij een paar jaar naar school gereden. Hij heeft weinig ge¬ 
leerd. Volgens de ziektegeschiedenis had hij van zijn 10de jaar af toevallen, 
dementeerde en had verlammingen over den linker lichaamskant. Bij zijn 
verblijf in het ziekenhuis (1929) had hij choreiforrae bewegingen. De dia- 
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gxiose W9M «r aanvankdijk Morb. Wilson. We hebben hier dus met den spas- 
tischen vorm te doen (vgl. het geval van dpiBLüBYBR, 1927 bl«. 192). 

De oudste suster (III 5) van III 2, is een gezonde vrouw. Een zoontje 
(V 4) van haar oudsten zoon (IV 5) leed aan stuipen, is op de school van 
buitengewoon onderwijs, en is een moeielijk kind. In de familie van de Inge- 
huwden (zie stamboom resp. IV 6 en III 14) zijn geen afwijkingen. 

De oudste broer (III 28) van III 2 is op 40-jarigen leeft^d gestorven. Hij 
had in zijn huwelijk een zeer moeielijk karakter, is tweemaal gescheiden. 
Volgens een schoonzuster (III 1) zou hij geen onwillekeurige bewegingen 
gemaakt hebben; volgens een aanteekening in de ziektegeschiedenis „dans¬ 
te hij over de straat"*. Volgens de mededeelingen van zijn vrouw (III 30) 
leed hij sterk aan onwillekeurige bewegingen, was in toenemende mate zeer 
moeielijk in den omgang, kon zichzelf slecht helpen bij het aankleeden e.d. 
Ook een arbeider, die jarenlang met hem gewerkt heeft, kent zijn vreemde 
bewegingen en zijn geestelijke abnorihaliteit. Het staat wel vast, dat hij aan 
chronische chorea leed. Hij is, nog vrij jong, aan Spaansche griep gestorven. 
Een zoon (IV 60) is op 25-jarigen leeftijd in het krankzinnigengesticht op¬ 
genomen. Hij kwam uit het Huis van Bewaring, beschuldigd van ontucht. 
De diagnose was eerst imbecillitas en organisch zenuwlijden, dat aan de 
hersdo^ataxiê van Marie doet denken. Bij nader inzicht werd de diagnose 
chorea van Huntington gesteld. Pat. leerde op school bijna niet^; volgens 
het verstandsodnerzoek Binet-Simon is de verstandsleeftijd S^/s jaar. In het 
psychiatrisch rapport lezen we: ,,als het even kan, loopt hij met zijn wagge¬ 
lende, stijve half-verlamde been en nog achter meisjes aan'*. Ook hier (even¬ 
als bij IV 1) hebben we dus met den atypischen, spastischen vorm van 
chorea van Huntington te doen. Ook lichamelijk is pat. in ontwikkeling 
achtergebleven, vertoont infantilisme. Pat. is thans op gestichtsverpleging 
aangewezen. Van een andere zuster (III 46) van III 2 (zoon van prob. II 20) 
is een dochtertje (IV 77) aan stuipen gestorven. Van een jongere zuster, zelf 
nerveus (III 52). heeft de jongste dochter (IV 95) een moeielijk karatkter. 

In de familie La treffen we dus in 3 op elkaar volgende generaties 
de chronische chorea aan. Onder 9 broers en zusters (III 2-64), d.z. de 
kinderen van prob. (II 20), zijn 2 gevallen van de chronische chorea 
(III 2 en III 28). III 2 heeft 2 kinderen, van wie het oudste (IV 1) 
aan den atypischen, spastischen vorm van chronischen chorea leed. 
Het 2de kind (IV 3) is getrouwd en heeft geen kinderen (VI). III 28 
heeft uit zijn eerste huwelijk een zoon (IV 60), die eveneens aan den 
atypischen spastischen vorm «van de chorea van Huntington lijdt, 
is voor zijn leven op gestichtsverpleging aangewezen. Uit het 2de 
huwelijk is een zoon van 32 jaar, ongetrouwd, zonder kinderen. 

We vinden in de familie verder stuipen, achterlijklieid en karakter» 
afwijkingen. 
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De nakomelingschap van de lijders aan chorea van Hüntington is 
in de familie La dus zeer klein. Van de broers en zusters van III 2 en 
III 28, die vrij van de ziekte bleven, heeft geen van hun kinderen (er 
zijn er bij van meer dan 40 jaar) tot dusver de ziekte gekregen (dit 
mag ook niet volgens de mendelistische theorie, vgl. blz. 493). 

Geval 3, HH. Dit is het laatste van de 3 gevallen, die door mij vroe¬ 
ger (1918) zijn beschreven. Hier volgt ook de beschrijving van de erfelijk¬ 
heids verhoudingen (afb. 2). Proba. is in 1911 in ons ziekenhuis opgenomen 
en er in 1916 gestorven. De diagnose was progressieve dementie bij Hun- 
TiNGTON*sche chorea. Pat®, had 2 dochters (III 25 en 26), die thans beide 
aan deze ziekte lijden. De oudste dochter (III 25) is getrouwd en heeft 

II kinderen (IV 78-89) van 23-2 jaar. Zij is de laatste 6 jaar thuis zeer 
moeielijk, heeft buien, is dan zeer onhandelbaar. Zij was meermalen in de 
psychiatrische kliniek, waar de diagnose chorea van Hüntington gesteld is. 
Haar man (III 11) heeft veel broers en zusters, die alle groote gezinnen heb¬ 
ben (III 2-18). De jongste van de twee zusters (III 26) lijdt eveneens aan de 
chronische chorea (blz. 467). Ook zij is getrouwd, doch is kinderloos. Van de 
ouders (II 8 en 9) van proba. is weinig bekend. Het is een kleine familie. 

Wat de nakomelingschap in de familie HH betreft, de oudste 
dochter, pat« met chronische chorea, heeft zooals gezegd, een onvol¬ 
tooid gezin van 11 kinderen (23-2 jaar). Dit geval is uit eugenetisch 
oogpunt onbevredigend. Er zijn tenminste nog 3 kinderen geboren, 
toen de ziekte al was vastgesteld. 

Geval 4, LS. Dit is een voorbeeld van de ziekte van Hüntington, 
als atypischen of onvolledigen vorm. Slechts in een deel van de duur der 
ziekte waren er choreatische bewegingen. Het geval is door mij reeds be¬ 
schreven (1942). Pat*, was gehuwd (1942, blz. 2468, fig. 2, III 35) en had 6 
kinderen, van wie er 2 zwakzinnig zijn. De moeder van pat®. (1942, blz. 2468, 
fig. 2, II 16) leed aan chronische progressieve chorea. 

Geval 5, Ve, heb ik vroeger uitvoerig onderzocht (1934). Bij bezoeken 
nu, 8 jaar later, blijkt, dat de zuster (1934, fig. 1, II 11) van prob., bij wie ik 
toen een aanduiding van chronische chorea meende te kunnen vaststellen, 
thans aan chronische chorea lijdt (fig. 3, III 14). Zij is thuis, is verdrietig, 
maakt choreatische bewegingen, heeft ook choreatiscbe spraakstoornissen. 

Van de jongste generatie bezocht ik de oudste drie dochters (1934, fig. l, 

III 30, 33 en 35). III 33 vertoont duidelijk het beeld van de beginnende chro¬ 
nische chorea. Pat®, maakt choreatische bewegingen met onderarmen en 
handen; ze is stil, verdrietig, doet weinig, moet in haar huishouden geholpen 
worden. Ze is ook vreemd, gaat b.v. alleen in de keuken zitten, als er bezoek 
is (vgl. geval 2, 1934, blz. 4323), gaat niet meer uit, is bang op straat. 

Van de generatie van prob. (fig. 1, II 4-20) is het moeielijk, om den toe- 
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stand van den broer 11 13 te diagnostiseeren, die volgens de lamilie ook aan 
de ziekte lijdt, en die mij 8 jaar geleden telkens ontweek. Ik sprak nu lang 
met hem, II 13 is al eenige jaren gedeprimeerd („praktiseeren** wegens de 
werkeloosheid), staat 's nachts op, doch is goed in staat, om een gesprek te 
voeren. Hij is gejaagd, wil altijd „voort, voort". In den loop van het gesprek 
maakt hij duidelijk lichte choreatische bewegingen, eerst met het linker been 
dan met het rechter. Dat is „rheumatikerigheid", volgens ref., want hij 
meent, dat hij niet aan de ziekte lijdt. Die bewegingen, zegt hij, kan hij niet 
onderdrukken, ook in bed niet. Ze worden volgens hem niet erger. De spraak 
is wat stootend. De 6 kinderen, van 34-16 jaar, zijn gezond; de jongste zoon 
stottert van zijn geboorte af, is „zeer zenuwachtig op zijn spraak". We heb¬ 
ben bij ref., meen ik, met een licht geval van chronische chorea te doen; er 
zijn choreatische bewegingen in de beenen, er is geen duidelijke progressie, 
van psychische stoornissen is er alleen de depressieve stemming, geen de¬ 
mentie. 

Met het oog op de diagnose van den vader (II 13) is het van groot belang, 
om den gezondheidstoestand van zijn kinderen (1934, fig. 1, III 44-51) te 
blijven volgen. 

Ook II 20 is moeielijk voor de beoordeeling. De familie noemt haar de 
zenuwachtigste van alle broers en zusters. Pat®, werd twee maal in onze in¬ 
richting verpleegd en was vele jaren in onzen buitendienst. Zij maakt het 
thans (1942) iets beter. Zij heeft het nog „in het hoofd", gaat niet naar 
buiten, is bang, heeft zoo nu en dan nog gilbuien. Haar jongste dochtertje 
(fig. 3, II 7) helpt haar in de huishouding. Zij (fig. 3, 1 1) heeft geen chorea¬ 
tische bewegingen, er is geen progressie in haar toestand, geen dementie. 
Pat®, heeft nooit gefietst, heeft het niet willen leeren. Zij kan ook niet op de 
teenen staan. Ook II 13, dien ik zooeven beschreef, vertelt, dat hij niet 
fietst. ,,Het heeft nooit in mijn zin gelegen". Hij heeft het geleerd, maar was 
bang en is een paar maal flink gevallen. 

Ik bezocht ook opnieuw de zusters (fig. 3, III 10 en 19) van prob. III 19 
heeft lichte choreatische bewegingen in de armen en in de beenen. Zij i^eet 
het en kan ze onderdrukken. Als ze b.v. 's avonds opkomen in de beenen, 
gaat ze staan en in de armen kan ze ze onderdrukken door b.v. te breien. Als 
ref*. 's-avonds gaat staan breien, weet de echtgenoot, dat ze weer door haar 
onwillekeurige bewegingen gekweld wordt. De zuster III 10 heeft sterke 
choreatische bewegingen. Ook in het gelaat, maar doet toch nog haar huis¬ 
houden. Psychische veranderingen vertoonen deze 3 zusters (III 10, 14 en 
19) niet, zij zijn niet dement; III 19 is van aanleg zwak begaafd. De kinderen 
van deze 3 zusters maken het allen tot dusver goed en vinden hun weg in de 
maatschappij. Wel hebben eenige kinderen lichte psychische afwijkingen 
(vgl. fig. 3, IV). 

In mijn publicatie wordt van de jongste zuster op één na (1934, fig. 1, 
II 16), die thans ook aan chronische chorea lijdt (fig. 3, III 19) vermeld, dat 
ze een groot gezin van 9 kinderen heeft; dat is onjuist, ze heeft 4 kinderen. 
Ook de volgorde van de broers en zusters is in fig. 1 van 1934 niet geheel 
juist. Fig. 3 van 1943 geeft de goede volgorde. 
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Belangrijk in de rij broers en zusters van prob. is ook zijn oudste zuster, 
die ik vroeger (1934) bezocht en beschreef. Zij is zes jaar geleden gestorven 
(1937). Ze (fig. 3, III 8) was achterlijk of zwak begaafd, goedhartig, op¬ 
gewekt. Van haar 40ste jaar af was ze afwijkend, verwaarloosde haar huis¬ 
houden, was oneerlijk, had buien van zwerfzucht en vagabondage; in haar 
latere leven namen de psychische afwijkingen toe, ze had verzamelzucht en 
paranoïde waangedachten, deed voorspellingen. Algemeen gold ze in de fa¬ 
milie als geestesziek, onwillekeurige bewegingen waren onzeker en niet in 
toenemende mate aanwezig. Tot het einde van haar leven was ze opgewekt 
en niet hulpbehoevend; haar schoonzoon (IV 20) vertelt, dat hij met haar 
danste; ze was toen dus ongeveer 60 jaar. Personen als deze vrouw komen in 
de persoonsgeschiedenissen van het Amerikaansche materiaal uit vroegere 
eeuwen voor als heksen (Witches, Vessie, 1932). 

UI 8 had 12 kinderen, van wie er nog 5 in leven zijn. IV 19, die ik bezocht, 
lijkt in haar gedragingen volgens de familieleden op haar moeder. Zij js licht¬ 
zinnig, verliet haar man, bij wie ze 4 kinderen had en ging leven met een com¬ 
mensaal, met wien ze thans getrouwd is. Ook IV 19, is goedhartig; ze zorgt 
goed voor haar kinderen, doch heeft ook buien, dat ze het huis uitloopt en 
meent voorspellingen te kunnen doen. Ze is nerveus en bewegelijk, heeft 
een tic, doch choreatische bewegingen worden niet bij haar waargenomen. 
Twee zoons (V 14 en 15) en een dochter (V 12) hebben eveneens afwijkende 
karaktertrekken. Van de 5 kinderen in leven van III 8 is alleen IV 22 gees¬ 
telijk en sociaal volwaardig (vgl fig. 3, IV 24, 26, 28). 

Merkwaardig is stellig, dat alle 8 kinderen (fig. 3) van II 1 en II 2 
afwijkend zijn: 6 lijden er aan chronische chorca en de 2 overige ver- 
toonen psychische stoornissen, zooals ze bij chronische chorea voor¬ 
komen. Het zou dus kunnen zijn, dat alle 8 kinderen aan de ziekte 
van Hüntington lijden (Frets 1942). Als de erfelijkheidsformule 
der ouders DR X RR = DR -f- RR is, zoodat 50% van de kinderen 
de ziekte vertoonen, dan hebben we hier in dit individucele geval de 
uiterste kans verwerkelijkt, dat 100% van de kinderen de ziekte 
vertoonen (dus overeenkomend met de zeer kleine kans, dat bij het 
kruis- en muntspel, 8 keer achtereen kruis (of munt) geworpen 
wordt), In het tweede huw'elijk van probandus (1934, fig. 2) komt 
onder 4 kinderen één geval van chronische chorea en één geval van 
zwerfzucht voor. 

In de familie Ve treffen we in 3, waarschijnlijk 4, op elkaar vol¬ 
gende generaties gevallen van chronische, progressieve chorea aan. 
De erfelijkheid van de ziekte spreekt ook zeer uit het feit, dat in de 
beide huwelijken van den vader, die aan chorea leed, onder de kin¬ 
deren de ziekte voorkomt. Verder treffen we in de familie personen 
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met psychosen, psychopathie, zwerfzucht, alcoholisme, zwakzinxrïg* 
heid, karakterafwijkingen aan. De moeielijkheid van mendeUstisch 
standpunt is, om deze verschillende afwijkingen, voor zoover ze be- 
hooren tot het ziektebeeld van de chronische chorea te vereenigen in 
de formule DR x RR = DR + RR- Slechts één van de ouders 
brengt deze afwijkingen op de kinderen over. Hoe laat zich dan ver¬ 
klaren, dat van de kinderen van een lijder aan chronische chorea in 
sommige gevallen wel gezegd wordt, dat alle kinderen nerveus zijn? 
Mogelijk is, dat ook aan de niet-choreatische van de ouders, nerveuze 
afwijkingen bij de kinderen toegeschreven moeten worden. Zoo was 
in de fam. Ve, I 3 (1934, fig. 2 ) een afwijkende vrouw, een koop¬ 
vrouw langs de 0 weg, die misbruik van alcohol maakte (blz. 499). 

Een geval als fam. Ve voert makkelijk tot de meening, dat bij 
chronische chorea nakomelingschap uitgesloten moet worden en dan 
door sterilisatie. Men stuit dan op de moeielijkheid, zooals we nog 
nader zullen bespreken, dat de ziekte laat begint, dat ze niet tevoren 
te herkennen is, terwijl de familieleden met het genotype RR de 
ziekte niet zullen vertoonen, noch hun kinderen (blz. 513), 

Afgezien van deze moeielijkheid lijkt het me, dat wettelijk ver¬ 
plichte sterilisatie ook voor de chronische chorea voor den medicus 
moeielijk te aanvaarden is. De behandelende arts moet kunnen in- 
dividualiseeren. Niet alle gevallen van chronische chorea verloopen 
op dezelfde wijze; niet alle familieleden staan tegenover de ziekte in 
hun familie op dezelfde wijze. Als de chorea zich reeds ontwikkelt, 
zooals in geval 3, HH, bij een vrouw (III 25), die midden in haar 
vruchtbaarheidsperiode is, dan zal men stellig trachten te bereiken, 
dat verdere nakomelingschap uitblijft en dan hier vooral door middel 
van sterilisatie. Als men als behandelende arts in aanraking komt 
met een geval als Ve, II 11 (fig. l, 1934), een vriendelijke vrouw, die 
thans (1942) ernstig aan chronische chorea lijdt, dan zal men niet 
zonder meer hier alle nakomelingschap bij haar kinderen willen uit¬ 
sluiten. Deze vrouw is wel zeer hulpbehoevend, doch wordt met 
liefde door een dochter verzorgd, blijft nog deelnemen aan het fa¬ 
milieleven. In de familie Ve liggen dus de verhoudingen anders, 
milder dan in vele andere gevallen. De drie zusters, III 10, 14, 19, 
vertoonen geen karakterveranderingen, zijn vriendelijk, hebben 
een goed gezinsleven, evenals de broer III 25, kleermaker, die nog 
steeds zijn vak uitoefent. Alleen de oudste broer, prob. III 2 werd in 
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een gesticht verpleegd. En de jongste zuster korten tijd (blz. 472). In 
de familie Ve zal men niet zonder meer alle nakomelingschap bij de 
kinderen van de chorealijders willen uitsluiten. Onder de kinderen 
zijn er wel eenige met lichte nerveuze verschijnselen, maar daarop 
kan de toekomstige diagnose niet gesteld worden. Als men in een ge¬ 
val, als de familie Ve, aan de getrouwde kinderen raadt, om een zeer 
klein gezin te vormen of geen kinderen te hebben, heeft men ook het 
belang van de gemeenschap niet te kort gedaan. 

Men moet onderscheiden. Daarom is het goed, dat de medicus, 
die de patiënten goed kent, in de eerste plaats de raadgever is. Hij 
zal er mee rekening houden, dat het huwelijk een band, een verhou¬ 
ding is van menscken, die dus niet alleen naar den natuurlijken kant 
beoordeeld kan worden. 

De nakomelingschap in de familie Ve is vrij groot. Probandus en 
drie van zijn broers en zusters hebben groote gezinnen (1934, fig. 1); 
er zijn ook 2 kinderlooze gezinnen en één gezin met 1 kind in deze 
familie (1934, fig. 2). De volgende generatie (fig. 3, V) is klein. 

Geval 6, OB. Aan mijn vroegere mededeelingen (1934, blz. 4324) 
behoeft niet veel te worden toegevoegd. De oudste dochter V 7 (1934, fig. 6) 
heeft 2 kinderen; het oudste, een zoontje van 8 jaar, is zwak begaafd, driftig, 
eigenzinnig, heeft het karakter van den vader V l, die driftig en eigenzinnig 
is; zijn moeder is krankzinnig. De 2de dochter V 8, is nu eveneens getrouwd 
en heeft een dochtertje van 6 jaar, dat lichamelijk zwak en nerveus is. Het 
achterlijke meisje V 10 is werkzaam als dienstbode V 13, nu 17 jaar, heeft 
nog steeds enuresis. Deze broers en zusters, V 7-15, zijn allen gevoelig, 
,,aanpakkelijk"\* ,,allen huilen we mee, als we iemand zien huilen." 

Van belang is nog, er op te wijzen, dat er consanguiniteit in deze familie is 
(zie 1934, fig. 6). 

De drie broers IV 11, 12 en 14. die als crimineel vermeld zijn, maken het 
volgens de mededeelingen, thans, van de familie, maatschappelijk goed. De 
jongste broer IV 14 is veranderd, ,,chagrijnig". ,,Vroeger zingen, nu trekt 
dat niet, durft niet". Is onverschillig, is ook gauw moe Fietsen doet hij niet, 
,,dat ken ik niet". Een keer heeft hij het willen leeren, was toen 21 jaar, ,,ben 
gevallen, ik schei er mee uit". Van zijn 5 kinderen (20-11 jaar) heeft op één n«i 
de jongste een moeielijk karakter, de jongste was verdacht op tuberculose 

De familie van de moeder van prob (fig 6. III 6-16) is, ook volgens 
mijn inlichtingen thans, nerveus Een zoon van een zuster was psychisch 
afwijkend, op school goed, bankwerker, ongetrouwd; hij is in een krankzinni¬ 
gengesticht gestorven. Een dochtertje van 6 jaar, van een zoon van den 
eenigen broer van de moeder van prob., stottert en is achterlijk; is op de 
school van buitengewoon onderwijs. In de familie is ook een ernstig geval 
van alcoholisme. 
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We vinden in de familie van geval OB dus wel psychische afwijidn-^ 
gen, doch geen enkel geval van chronische chorea. 

Geval 7» Ok. Patieat is een typische lijder aan chronische chorea. Zijn 
famUie is klein. Pat. was stoker, zeevarend, zwervend, maakte misbraik van 
alcohol. Hij is lang weduwnaar; zijn vrouw stierf, toen pat. 32 jaar was. Ze 
leed aan epilepsie, was gestichtspatient. stierf door stikken in een toe val. Er 



zijn 2 zoons, haar eerste kind stierf jong („dood gelegen'*). Pat. was tot om¬ 
streeks zijn 50ste jaar in het Huis van Ouden van Dagen, doch gaf daar toe¬ 
nemende moeielijkheden. zoodat hij naar de open afdeeling van ons zieken¬ 
huis werd overgebracht. Pat. vertoont choreatische bewegingen en ook psy¬ 
chische veranderingen. Hij is dement, ruw, scheldt en vloekt, is soms agres¬ 
sief, heeft ook wel vreemde waangedachten. Pat. is blijvend en toenemend 
invalide, werd de laatste jaren in de gesloten afdeeling van een psychiatrische 
inrichting verpleegd en is daar gestorven (1936). 

De jongste zoon. thans (1942) 45 jaar, ongetrouwd, is afwijkend. Vroeger, 
omstreeks zijn 30ste jaar. was hij volwaardig werkman, granietschuurder. 
Hij heeft thans in sterke mate dwanghandelingen (steeds zich wasschen, 
de handen, het heele hoofd). Hij toont ook een groote snoepzucht; toen hij 
/ 32.— tot f 38.— per week verdiende, versnoepte hij alles, kocht ook dure si¬ 
garen en kon ten slotte zijn kostgeld niet betalen. Hij maakte geen misbruik 
van alcohol, is achtereenvolgens verschillende richtingen toegedaan geweest, 
apostolisch, communist, dan weer kerksch. Hij is nu al vele jaren werkeloos, 
werkt in werkverschaffing. Met zijn bonnen kan hij heelemaal niet omgaan, 
hij verkoopt alles. Hij loopt nu geheel verwaarloosd rond. Zijn hospita houdt 
hem uit medelijden, maar vreest, dat hij met de justitie in aanraking zal ko¬ 
men. wegens onverschilligheid en verzet. Hij gaat zeer onregelmatig naar de 
werkverschaffing. Hij heeft ook huilbuien. Hij is van alles vies, wil daarom 
niet op een gewone stoel zitten, wil ook niet in den familiekring meeëten. Hij 
heeft geen onwillekeurige bewegingen. Hij loopt ..schommelig". zegt ref^. 
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alles schopt hij om, uit kwaadheid; slaat de deur hard dicht, zoodat de ruit 
breekt, scheldt en vloekt. Pat. is afgfekeurd voor den militairen dienst, ook 
thans voor Duitschland. Tusschen zijn 25ste en 30ste jaar werd hij al ver¬ 
anderlijk, werd zwerver, verandferde herhaaldelijk van kosthuis, tot hij in 
zijn tegenwoordige kosthuis kwam, waar hij ononderbroken geweest is en 
men hem uit medelijden houdt. Hij leeft zeer opzichzelf, laat zich thans op 
straat met minder goede elementen in. Voor de huisgenooten heeft hij wel 
meegevoel. Wij zien in deze beschrijving karaktertrekken van den vader. 

Het is niet zeker, dat we in het geval Ok met erfelijke chorea te 
doen hebben. Er is maar één familielid (prob. II 8), dat aan de ziekte 
lijdt. Zijn vader (I 1) is vrij jong gestorven. Zijn zoon (III 12) is psy¬ 
chisch afwijkend, doch vertoont geen choreatische bewegingen. De 
vrouw (II 7) van prob. leed aan insania epileptica. Er is een nage¬ 
slacht van 6 kinderen (IV 3) van den oudsten zoon (III 10) van prob. 


Geval 8, TV. Deze vrouw werd op 53-jarigen leeftijd, lijdende aan 
chronische chorea, in ons ziekenhuis opgenomen en overleed er 7 jaar later, 
28-8-1936. Bij de obductie bleek tuberculosis puim. aanwezig te zijn; het 
hart was klein met mitralisstenose. Er was een sterke atrophie van de her¬ 
senen (gew. 900 Gr.), ook van het corpus striatum (tab. 2, blz. 506). Bij deze 
vrouw is de ziekte omstreeks haar 35ste jaar begonnen. Zij trouwde op dezen 
leeftijd, haar moeder waarschuwde den toekomstigen echtgenoot. Pat®. 
(Stamb. II 19) had als kind, op school, een goed verstand. Zij was de oudste 
van 3 zusters. De 3de zuster (II 22) leed eveneens aan chronische chorea, 
was ten slotte ook geheel hulpbehoevend, doch is tot haar dood thuis ver¬ 
pleegd. Zij heeft een groot gezin van 8 kinderen van 38-22 jr, die tot dusver 
alle gezond zijn. 

De vader (I 4) van pat®, leed ook aan chronische chorea, stierf op 50- 
jarigen leeftijd. De vader (14) is tweemaal getrouwd geweest. Ook in zijn 
eerste huwelijk had hij 3 kinderen. De jongste, een zoon, (II 18) stierf op 
33-jarigen leeftijd, ongetrouwd en leed aan chronische chorea en toevallen. 
Hij was van zijn geboorte af afwijkend, leerde geen vak. Wel was hij in mili¬ 
tairen dienst. Hij werd daar voor den mal gehouden. Na zijn milit. dienst, 
was hij bij zijn moeder thuis, had choreatische bewegingen, werd hulpbehoe¬ 
vend en dement, had slikstoornissen, was plagerig. Hij was ook eenigen tijd 
in het Leger des Heils, daar wilde men hem echter niet houden. Hij stierf 
thuis. De oudste {II 15), een dochter, is getrouwd met een man, die veel 
jonger is. Ze is thans 73 jaar, geestelijk hulpbehoevend, dement; volgens 
haar man (II 14) is deze vrouw altijd achterlijk geweest. Choreatische be¬ 
wegingen werden bij haar niet opgemerkt. 

Prob. (II 19) heeft 2 dochters, die beide getrouwd zijn. De oudste (III 39) 
heeft een voorkind (IV 1), dat op een psychopathenschool is; deze vrouw 
(III 39 is prostituée, haar kind (IV l) is debiel en psychopaath. 
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In de familie van den man (11 11) van pat^. komen geen aminwalekte en 
krankeinnighetd voor< wel karakterafwijkingen (licktsinnigheid). 

De 2de vrouw (1 5), dus de moeder van onee pat^» was weduwe bij haar 
huwelijk met 1 4 en had uit haar eerste huwelijk ook 3 kinderen, (1124:26), 
bij wie de siekte niet voorkomt. 

De chronische chorea is in de familie TV erfelijk en komt er te¬ 
zamen met toevallen voor. Belangrijk met jhet oog op de erfelijkheid 
is weer (blz. 473) ,dat onder de kinderen uit het eerste huwelijk van 
den vader van prob., ook een geval van chronische chorea voorkomt. 
Dit was niet de gewone chronische chorea, doch bij dezen pat. begon 
de ziekte op jeugdigen leeftijd, pat. had daarbij toevallen en stierf 
jong. 

Met het oog op praeventie zijn de onvoltooide huwelijken van 
prob* en haar zuster (III 27) belangrijk. Deze gezinnen moeten klein 
blijven. 

Geval 9, HW. Pat*, is bij ons opgenomen in 1936, ze is in 1888 ge¬ 
boren, was toen 49 jaar. Pat*, is getrouwd en heeft geen kinderen (afb. 6, 
III 9). Pat*, is bij haar opname reeds een zeer gedementeerde lijderes aan de 
chorea van Huntington, die wegens haar hulpbehoevendheid en omdat zij 
storend is, in een rusthuis niet langer verpleegd kan worden; „hysterica*' 
zei men wel. Zij maakt zich gauw boos, is herhaaldelijk agressief, heeft chore- 
atische bewegingen van armen en beenen, haar spraak is bijna onverstaan¬ 
baar. Pat*, moet steeds te bed verpleegd worden en sterft na een verblijf van 
2 jaren in ons ziekenhuis. 

Bij de sectie (40.55) blijken de hersenen weinig atrofisch te zijn, ze wegen 
1130 gr. Er is een macroscopisch zichtbare atrophie van het corpus stria- 
tum (zie tabel 2, blz. 506). 

Pat*, is het eenige geval van chronische chorea in de familie. Het is on¬ 
zeker, of haar vader (11 8) aan de ziekte lijdt. Het is een nogal groote familie, 
die uitvoerig onderzocht is. Van de 9 broers en zusters werd de oudste zuster 
(lil 8) twee maal wegens manisch-depressieve psychose (melancholie, ten¬ 
tamen suicidii) in onze inrichting verpleegd. Onder de broers en zusters ko¬ 
men karakterafwijkingen voor (III 22, III 40). Een broer (III 40) is achter¬ 
lijk en nerveus; ook een zuster (III 61) is zwak begaafd of achterlijk. De 
jongste zuster (III 77) lijdt aan hoofdpijn, ook de oudste zuster (III 8) en de 
moeder (II 13) leden er aan. In de volgende generatie zijn eenige gevallen 
van achterlijkheid (IV 6, IV 8, IV 13, IV 21, IV 31). Van de ouders, beide 
bejaard, van pat*, is de vader (II 8) zwak begaafd, driftig en in zijn oordeel 
wat vreemd; zijn gang is de laatste jaren wat onzeker( als een zeeman aan 
wal). Een zuster (II 6) heeft een afwijkend kind, hermaphrodiet (III 50). Zij 
zelf (II 6) is op hoogen leeftijd achterdochtig, psychisch afwijkend. Een half¬ 
broer (II 10) heeft een zoon, die in ons ziekenhuis verpleegd wordt. De diag- 



AAN CHRONISCHE, PROGRESSIEVE CHOREA 


479 


Rose is schszophrenie (afb. 6« 111 26 en 7, 111 12). Deze zoon is met 7 vol* 
wassen broers en zusters (32<16 jaar); en nog 4 zijn jong gestorven; het 
zijn meestal stille, in zichzelf gekeerde menschen, verstandelijk weinig be¬ 
gaafd; alleen de zuster (afb. 7, 111 5) is getrouwd. De vader (II 4) d.i. de 
halfbroer van den vader van prob. is ook wat bizonder, stil, spreekt moeie- 
lijk. Hij gebruikte vroeger, evenals zijn broer, nogal alcohol, als ze aan den 
wal waren. De vrouw (afb. 7, II 9) maakt een vlotten indruk. 



Over den grootvader (afb. 7, I 2) van vaderszijde van prob*. kunnen de 
zoons (11 3 en I 110) slechts onvolledige inlichtingen geven. Hij was ook 
zeeman, is vnj jong, omstreeks 60 jaar oud, plotseling gestorven. Hij ge¬ 
bruikte ook nogal alcohol en had een moeielijk karakter. De 2de vrouw 
(I 3) wordt door verschillende familieleden als niet normaal beschreven, 
..ondeugend*', weinig verstand, verkwistend. 

De moeder (11 12) van prob*. lijdt aan hoofdpijn; ze is nerveus en gehaast. 
Onder de broers en zusters (II 13-21) en in hun gezinnen (lil 34-64) zijn geen 
geestelijke afwijkingen. De grootouders van moederskant (I 5 en 6) zijn ook 
normale menschen. 

In dit geval HW, treffen we geen andere gevallen van chronische 
chorea in de familie aan. Er is slechts één geval (prob®) onder 9 broers 
en zusters, van wie 6 boven 40 jaar. Wel zijn er andere afwijkingen in 
de familie, vooral zwakzinnigheid. 

Van den kant van den vader (II 8) zijn er stellig karakterafwijkin- 
gen in de familie. Hijzelf, zijn halfbroer (II 10) en zijn vader (I 2) 
waren afwijkend. De schizophrenie van een neef (III 26) is stellig 
daarmee in verband te brengen (ook zijn grootmoeder van vaders 
zijde (I 3) was afwijkend). Choreatische bewegingen zijn niet met 
zekerheid bij hen vastgesteld kunnen worden. De broers en zusters 
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van III 26 zijn nog jong (32-18 jr). De persoon van den vader (11 8) 
van prob*, zijn figuur en bewegingen, doen er wel aan denken, dat hij 
tot de groep der HüNXiNGTÖN'sche ziekte behoort. Dat er onder 6 
broers en zusters (55-40 jaar) van prob* geen andere gevallen van 
chronische chorea zijn, — één zuster lijdt aan manisch-depressieve 
psychose —, is ook een gegeven, dat dit geval wat apart stelt van de 
erfelijke chronische chorea. 

Wat de nakomelingschap van prob. betreft, merken we hét vol¬ 
gende op. Prob® zelf heeft een groote rij van broers en zusters (afb. 6), 
onder wie er zijn met groote gezinnen. Ook de halfbroer van den 
vader heeft een groot gezin (afb. 7). Prob® zelf heeft geen kinderen. 
Als we ons op theoretisch standpunt plaatsen, mogen we voor geval 
HW vaststelkn, dat er in deze familie en de volgende generaties (de 
jongste zuster van prob® is 35 jaar), hoogstwaarschijnlijk geen geval¬ 
len van chronische chorea zullen voorkomen. 

Geval 10, Kn. Dit is een mooi geval van chronische hereditaire chorea. 
Pat. (fig. 8 III 27) is in 1935 opgenomen, was toen bijna 52 jaar en is op 58- 
jarigen leeftijd gestorven aan bronchopneumonie. De reden van zijn opname 
is agressiviteit tegenover zijn vrouw. Hij vertoont de psychische paranoïde 
stoornissen van de chorea van Hüntington. Pat. heeft de lagere school 
doorloopen, werd bakker. Hij heeft vroeger veel gedronken. De reactie van 
Wasssrmann van het bloed en van het lumbaalvocht is negatief. Bij zijn op¬ 
name is hij, sinds een paar jaar zeer moeielijk van karakter geworden. Het 
begin van zijn ziekte ligt verder terug. Al op zijn 40ste, 45sten jaar begon hij, 
slecht te loopen, te draaien. Later kwamen de bewegingen van romp en ar- 
men; daarna werd nog de spraak onverstaanbaar. In ons ziekenhuis geeft 
pat. ook nog al moeielijkheden. Hij is vaak ontstemd, uit allerlei beschuldi¬ 
gingen, is wantrouwend en dement. Pat. werd, als men hem niet verstond, 
plotseling kwaad, ging schelden en werd tenslotte agressief. 

Pat. is hulpbehoevend en sterft aan een bijkomende pneumonie betrek¬ 
kelijk onverwachts. De sectie is niet verricht. 

De vrouw (III 28) van prob. lijdt aan tabes dorsalis (diagnose van het zie¬ 
kenhuis, waar pat®, was). Bij prob. was, zooals reeds gezegd, de reactie van 
Wasssrmann van het bloed en het lumbaalvocht negatief; ook bij de zuster 
(III 50) was de reactie van Wassermann van het serum negatief. Van de 
7 kinderen (IV 15-30), van 41-31 jaar oud, van prob. waren de jongste twee 
onvoldragen, zijn doodgeboren. Een zoon (XV 27) was crimineel, werd in een 
krankzinnigengesticht geplaatst, waar de diagnose dementia praecox gesteld 
werd. Hy had waangedachten, hypochondere klachten, overleed op 34-jari- 
gen leeftijd aan longontsteking. De reactie van Wassbi^ann van het bloed 
was negatief. Vier zoons zijn getrouwd en hebben één of 2 kinderen (V 8-14). 
De jongste broer (IV 43) van de vrouw (IV 31) van den jongsten zoon (IV 30) 
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vaa prob. is idioot. In de groote familie van deze vrouw (IV 31) komt één 
geval van zwakzinnigheid voor (III 124). 

Prob. was met 7 broers en zusters. Prob. en 3 zusters (III 1, 50. 55) leden 
aan chronische chorea en zijn allen aan deze ziekte gestorven. Behalve prob. 
zijn nog 2 zusters in ons ziekenhuis verpleegd. Van de laatste overledene, in 
Februari 1943, (III 55) kon de obductie verricht worden (obd. 43.27). De 
hersenen, vooral de voorhoofdskwabben waren zeer atrophisch. Het hersen- 
gewicht is 970 g (zie tab. 2, blz. 506). Ook van de oudere zuster III 28 is 
destijds door mij de sectie verricht (obd. 27.53). Het hersengewicht is 1170 g 
(zie tabel 2, blz. 506). 

De vader (II 16) van prob. is op 70-jarigen leeftijd gestorven en leed ook 
aan chronische chorea. 

Tot dusver komt onder de kinderen van prob, en die van zijn broers en 
zusters geen duidelijk geval van chronische chorea voor. Volgens de familie 
gaat het met IV 4 denzelfden kant uit als haar moeder. Zij bemoeit zich niet 
met haar gezin, is net als haar moeder was. gaat in een hoek zitten, laat 
Gods water over Gods akker loopen (ik was niet in de gelegenheid IV 4 te 
bezoeken). Zij is 37 jaar. 


Het is belangrijk, dat onder de kinderen van de 3 broers en zusters, 
die zelf niet aan de ziekte lijden (II 38, 44, 57), de ziekte niet voor¬ 
komt. De leeftijd is echter nog laag. De oudste der vier kinderen 
(IV 32) is 34 jaar. Verdere mogelijkheid voor de studie van de vraag 
der dominante erfelijkheid bij chronische chorea biedt ons geval Kn 
dus voorloopig niet, De vader (II 16) van prob. had geen broers en 
zusters. 

Van 2 patiënten deelen de familieleden mee, (van III 1 en vooral 
van III 53) dat ze voor het uitbreken van de ziekte flink, geheel vol¬ 
waardig, waren. 

Ook in de familie Kn zijn familieleden met karakterafwijkingen, 
zonder dat het volledige ziektebeeld van de chronische chorea aan¬ 
wezig is (blz. 473). Opmerkelijk is, dat, terwijl III 44 een broer van 
prob., die zelf niet aan chorea lijdt, onder zijn 5 kinderen er zijn met 
duidelijke karakterafwijkingen; bij IV 47 kwamen zelfs psychotische 
verschijnselen voor. De moeder (III 45) heeft geen psychische af¬ 
wijkingen; ook zijn ze niet in haar familie (II 26, 27). 

De nakomelingschap van prob. is groot. Hijzelf heeft 7 kinderen; 
van zijn 6 broers en zusters zijn er 6 getrouwd; zij hebben resp. 10, 2, 
5, 3 en 9 kinderen. De 4 chorealijders hebben resp. 10, 7, 0 en 3 kin¬ 
deren. Er vormt zich ook reeds een volgende generatie (V 1-15, 
24-30). 


Genetica XXIII 


31 
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Geval lil OK, l>eee patie&te 8, III 15) lijdt aan chroniftclie eho- 
rea, doch het ziektebeeld is hier niet zoo duidelijk» ook het famÜiebeeld niet. 
Zij is in 1934» op 29»jarigen leeftijd» opipenomen» was korten tijd met proef¬ 
verlof» later in gezinsverpleging en thans (1942) in een dagpaviljoen van onze 
inrichting. In de maatschappij en in haar gezin kan ze zich niet staande 
houden. Pe diagnose was de eerste jarenimbecil met hystero-psychopathische 
trekken» ook debiele hysterische psychopathe. Omstreeks 1939 of 1940 zijn 
voor het eerst choreatische bewegingen bij pat®, vastgesteld. Van dien tijd 
af is de diagnose chronische chorea van Huntingtok. Zij is een achterlijke» 
onevenwichtige vrouw met choreatische bewegingen. In 1941 vermeldt de 
ziektegeschiedenis: de choreiforme bewegingen nemen toe en in 1942 (pat®, 
is dan 37 jaar): »»er ontwikkelt zich langzamerhand een chorea van Hun- 
TINGTON” (Coll. SONIES). 

Als kind was prob®. ondeugend en kon minder goed leeren. Na de school¬ 
jaren was ze fabrieksmeisje» werkte 8 jaar bij één patroon. Ze is lichamelijk 
zwak. In het huwelijk was de verhouding met den man vrij slecht. Ze is ja- 
loersch en prikkelbaar. Ze had perioden van woedebuien en burengerucht, 
verwaarloosde het huishouden en de kinderen» sloeg het meubilair stuk» was 
agressief tegenover haar man. Ze heeft 4 kinderen (afb. 8» IV 4-7). Haar 
man is eenvoudig arbeider. 

Van de ouders (II 3 en 4) van prob*. is de vader (II 3) ook in ons zieken¬ 
huis verpleegd geweest en is er in 1912» 50 jaar oud» gestorven. De reden van 
zijn opname was een zelfmoordpoging. Aan de ziektegeschiedenis (Coll. Van 
DER Hoeven) ontleen ik het volgende. Pat. (11 3) had van zijn jeugd af last 
van zenuwen» maar is de laatste jaren sterk achteruitgegaan. Hij loopt als 
een dronken man» heeft dat al 2 jaren. Trekkingen in de spieren heeft hij van 
zijn 40ste jaar af. Hij slaapt slecht» is depressief» heeft hypochondere klach¬ 
ten en waangedachten. Zijn vrouw (II 4) is gezond. Zijn drie kinderen 
(III 11-15) hebben hetzelfde een beetje. De vader (I 1) had iets dergelijks 
als pat.» viel overal tegen aan; ten slotte leed ook zijn verstand. Zijn vader 
zou zoo erg aan de ziekte geleden hebben» dat hij ten slotte »»met zqn stoel 
door de kamer sprong*'. In de status praesens wordt van II 3 vermeld: 
»«spraak en gang niet anders gestoord dan door de clonische contracties van 
alle spieren» die niet duidelijk gecoördineerd zijn". 

In ons ziekenhuis werd bij een broer (II 1) van pat. (II 3) door den be¬ 
handelenden geneesheer opgemerkt» dat hij geen motorische afwijkingen 
had» terwijl een andere collega bij een volgende gelegenheid onwillekeurige 
trekkingen in het facialisgebied bij hem (II 1) vaststelde (Coll. Polst) en 
hij bij het onderhoud een psychisch abnormalen indruk maakte. 

Later vermeldt de ziektegeschiedenis over pat. II 3 nog weer: »»De gang¬ 
en spraakstoornissen komen mij voor uitsluitend afhankelijk te zijn van de 
onwillekeurige spiercontracties» die het afloopen der bewegingen onder¬ 
breken." Met het eenvoudige, direct opvallende beeld van de chronische 
chorea hebben we hier dus oogenschijnlijk niet te doen. De M-kaart vermeldt 
de diagnose; „Psychische afwijkingen bij chorea van Huntington?" 

Eind Mei 1911 zijn de 2 dochters (III 12 en 15) van pat. (II 3), waarbij 
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dus prob®. (III 16) in ons ziekenhuis door Coll. Polet onderzocht. Hij ver¬ 
meldt (III 12): 11 jaar, normaal, kan goed leeren, niets van stuipen, toe¬ 
vallen, trekkingen. Stat. praes.: gezond uitziend kind, maakt intellectueelen 
indruk. R Achillispees reflex bij slag van percussiehamer een paar (in intensi¬ 
teit toenemende) contracties. Niets van choreatische bewegingen bij gecom¬ 
pliceerde bewegingen. Van Prob®. (III 15) leert het onderzoek: 7 jaar, nor¬ 
maal, voorspoedig kind; stat. praes. geen pathol. verschijnselen, geen chorea 
of tremor gevonden. Kind alleen wat bewegelijk en zenuwachtig, verlegen- 
heidsbewegingen (geen choreatische bewegingen). 

In een uitvoerig schrijven van den Coll. van het Ziekenhuis Coolsingel, zou 
volgens de anamnese van pat. een broer (II 1) van pat. (II 3) „het ook een 
beetje hebben, grootvader en broers van grootvader zouden het ook gehad 
hebben, 3 kinderen van pat. ook een beetje” (vgl. de bevindingen van ons 
ziekenhuis over II 1 en 2 der 3 kinderen). 

In ziekenhuis Coolsingel werd bij pat. II 3 gevonden: ,,klonische contrac¬ 
ties in vele spieren, vooral van den romp, ook van de extremiteiten; in de 
slaap houden ze op. Patell. reflex wat verhoogd; ataktische gang niet erger 
wordend bij gesloten oogen. Geen nystagmus, geen beperkt gezichtsveld, pu¬ 
pil reageert op licht. Spraak licht gestoord, moeielijk, skandeerend. 

Pat.'s 3 kinderen zijn normaal (volgens de anamnese van de vrouw): de 
oudste zoon stottert erg, vroeger niet, hij is intellectueel normaal, de andere, 
dus de 2 dochters, zijn normaal. Zijn broer en diens kinderen stotteren wat 
en hebben geen neurologische afwijkingen. Pat. is wat imbecil, heeft mate- 
looze driftbuien, wil absoluut suicide plegen. 

De coll. van de Coolsingel kon niet tot een bepaalde diagnose komen: 
,,Op HuNTiNGTON’sche chorea lijkt, dunkt mij, het ziektebeeld niet, ik heb 
aan héfédo-ataxie cérébelleuse gedacht; cerebellaire afwijkingen ontbreken 
echter: familiaire der ziekte is ook niet zeker gebleken”. Ik heb deze anam- 
nestische gegevens wat uitvoerig meegedeeld, om te doen zien, dat we bij den 
vader van prob®. met een klinisch onduidelijk geval van de chorea van 
Huntingto'n te doen hebben. 

Acht weken na de opname zijn de psychische stoornissen, de gedruktheid, 
verdwenen; de choreatische bewegingen blijven echter voortbestaan. Pat. 
vertrekt dan met proefverlof, doch keert 2 maanden later in ons ziekenhuis 
terug, omdat pat. thuis weer moeielijk en gevaarlijk is. Hier is hij opnieuw 
gedeprimeerd, doch schikt zich in zijn verblijf .Een half jaar later wordt pat. 
plotseling comateus en overlijdt den volgenden dag. Bij autopsie wordt de¬ 
generatie van den hartspier gevonden. Over de hersenen vermeldt het sectie- 
verslag niets. 

Ter toelichting van den stamboom (afb. 9) vermeld ik nu nog enkele 
gegevens uit de persoonsgeschiedenissen, die ik verkreeg door mijn be¬ 
zoeken aan familieleden. De zuster (III 12) van prob. heeft een zoon (IV 2), 
die korten tijd in onze inrichting verpleegd is Hij was thuis onhandelbaar, 
de diagnose is debilitas mentis. De vader van prob®. had slechts één broer 
(II 1), zijn ouders (I 1 en 2) zijn vroeg gestorven. De broer (II I) zou driftig 
en moeielijk zijn, ook vreemde bewegingen maken, soms zeer opgewonden 
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zijn {vgL. boven). Van zijn 9 kinderen zijn er 6 aan tuberculose gestorven 
tnsschen 36 en 4 jaar. Van zijn 2 kinderen in leven, is de zoon (lil 2) zwak* 
zinnig en stottert van de geboorte td. Hij is eenvoudig arbeider, en verdient 
het volle loon, is getrouwd, zonder kinderen, is opgewekt en vriendel^k. Bij 
mijn bezoek kon ik geen onwillekeurige bewegingen opmerken. Hij loopt 
goed, is niet bang op straat, stottert. Zijn zuster (111 10) is ongetrouwd, heeft 
iets beter kunnen leeren dan ref. (III 2), beeft wat, heeft geen spraakstoor¬ 
nissen. Van de gestorven broers en zusters hadden er eenige spraakstoor¬ 
nissen, verschillende konden niet goed leeren. 

De grootvader van vaderszijde (I 1) is in een krankzinnigengesticht ge¬ 
storven. „had iets dergelijks*' als de zoon (II 3), die in ons ziekenhuis stierf, 
leed dus waarschijnlijk aan chronische chorea. (In de registers van het ge¬ 
sticht. waar deze man verpleegd zou zijn. komt hij niet voor; ik heb dus geen 
bevestiging van deze mededeeling). 

We hebben in geval OK met een niet zeer duidelijk geval van de 
chronische chorea van Huntington te doen. Het voorkomen in 
duidelijken vorm van de ziekte bij de dochter (prob*) is een belang¬ 
rijk gegeven voor dezelfde diagnose van den vader en den grootvader. 

Bij prob* zijn de choreatische bewegingen tijdens haar verblijf in 
onze inrichting ontstaan. Bij den vader, die een jaar bij ons verpleegd 
werd, is de diagnose eveneens op chorea van Huntington gesteld. 
Er is hier ook aan de heredodegeneratieve cerebellaire ataxie ge¬ 
dacht. De grootvader, die in Reinier van Arkel stierf, leed aan een 
dergelijke ziekte. Het geheele familiebeeld is daardoor ook minder 
treffend, omdat de gezinnen zoo klein zijn. Bemoeielijkend voor de 
diagnose zijn ook de gevallen met spraakstoornissen en psychische 
abnormaliteiten. Zwakzinnigheid en zwakke begaafdheid zijn in de 
familie ruim verbreid. 

Prob® heeft 4 tot dusver gezonde kinderen, van wie het oudste 12 
jaar is. 

Geval 12, SL. Een belangrijk geval, omdat we hier met een groote 
familie te doen hebben. Ook anderen hebben zich reeds met deze familie 
beziggehouden. 

Prob*. (afb. 10, IV 91) is 27-1-1942 op 56-jarigen leeftijd bij ons opgeno¬ 
men en reeds 9 dagen later gestorven. Zij leed de.laatste 15 jaar in toenemen¬ 
de mate aan choreatische bewegingen. Sinds de laatste 2 jaar namen ze zeer 
toe, pat.^ liep ontzettend te slingeren, werd zeer hulpbehoevend. Bovendien 
werd ze zeer moeielijk voor haar omgeving, schold en vloekte, werd agressief. 
De laatste 5 jaar ging ze niet meer uit, dreigde ook wel met zelfmoord. Pat. 
gaat in ons ziekenhuis snel achteruit en sterft onder verschijnselen van hart¬ 
zwakte. 
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Alleen de hersensectie kon worden verricht. De hersenen zijn atrophisch 
(gew. 1110 g). De zij ventrikels zijn verwijd, het For. Monroi is niet vergroot. 
Er is atrofie van het corp. striatum en vooral van n. caudatns. (zie tabel 1). 
In de comu ant. van de zijventrikels welft de N. caudatus zeer weinig naar 
buiten. 

Prob*. was voor haar ziekte, werkzaam, vriendelijk en toegeeflijk. Van 
haar 5 kinderen (V 90-96) werden er 4 volwassen en zijn tot dusver gezond. 
Korten tijd geleden (Jan. 1943) bezocht mij de oudste zoon (V 90) en zijn 
vrouw, om advies te vragen met het oog op nakomelingschap. Ze zijn eenige 
jaren geleden getrouwd en hebben tot dusver geen kinderen. Tijdens het 
gesprek konden bij den man onwillekeurige bewegingen in een van de handen 
worden opgemerkt. De echtgenoote kende ze ook, ook in het been van den 
zelfden lichaamskant zouden ze voorkomen. Daar de vrouw gaarne een 
kindje zou hebben, doch ze er van zou afzien, als ze zou weten, dat later 
dezelfde ziekte als van haar schoonmoeder zich zou voordoen, werd af ge¬ 
sproken, dat de echtgenooten zich in verbinding zouden stellen met den 
Voorzorg van onze Buitendienst, om toe te zien, of bij den man het ziekte¬ 
beeld duidelijk zou worden; hij is thans 35 jaar, de vrouw nog geen 30. 

Een oudere zuster (IV 87) van prob®. is eveneens in ons ziekenhuis ver¬ 
pleegd geweest; na 2 jaar is ze er gestorven. Reeds meerdere jaren vóór 
haar opname was prob^. psychisch abnormaal, kwaaddenkend, veeleischcnd. 

De jongste zuster (IV 94) en de vader (III 45) werden in het krankzinni¬ 
gengesticht te E. verpleegd en zijn er gestorven. Volgens de ziektegeschiede¬ 
nis (1904) had de vader choreatische bewegingen en ook een bemoeielijkte 
spraak; hij was licht euphorisch, loquax, dement. Later lasting, ontevreden, 
geheel hulpbehoevend. De motiliteitspsychosche was bij hem op ongeveer 
40-jarigen leeftijd begonnen. De vader (II 5) was zeer zwaar potator, stierf 
aan del. tremens, de moeder (II II) stierf krankzinnig. Hij stierf aan influ- 
enzapneumonie in 1907. Zijn dochter (IV 94), die eveneens verpleegd werd, 
was, volgens de ziektegeschiedenis depressief en knorrig met beperkt intel¬ 
lect en hysterische klachten. Eerst was de diagnose (1931) manisch-depres- 
sieve psychose op imbecillen bodem; later (1932, 1933), sterke chorea; pat®, 
was toen lichamelijk invalide, werd te bed verpleegd, is depressief, scheldt 
en raast. Zij sterft (1937) aan pleuritis exsudativa en hartzwakte. 

Van een broer (III 17) van den vader lijdt thans een dochter (V 45) aan 
chorea; zij was ook eenigen tijd in ons ziekenhuis. Haar vader (III 17) is 
jong gestorven. 

Volgens onderzoekingen, uit de kliniek van Prof. K. H. Bouman, is de 
chorea in de familie L. gekomen door de moeder (II 11) van 111 45. Zooals 
de stamboom doet zien, heeft de vader (I 1) van deze vrouw de chorea over 
de familie SL en de familie II 7 en II 5 verbreid. In deze familie S. zijn 
ook familieleden met psychische en nerveuze afwijkingen zonder chorea. 

Do vader (III 45) van onze prob*. (IV 91) was de jongste van 5 broers 
en zusters (III 5-45). III 17, die jong stierf en van wie een dochter (IV 45) 
aan chorea lijdt, noemden we reeds. Een zuster (III 33) is een ,,rare**, leefde 
zwervend en lichtzinnig, had een voorkind, trouwde later met een anderen 
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man, had in haar huwelyk geen kinderen. De oudste broer (III was ge¬ 
trouwd en had 8 volwassen kinderen. De vader (III5) stierf bejaard, had geen 
chorea. De kinderen, van wie de pudste (IV 7) 54 jaar is» vertoonen geen van 
allen verschijnselen van chorea. Van den oudsten zoon (IV 13) werd de oud¬ 
ste zoon (V 12) eenigen tijd in ons ziekenhuis wegens schizophrenie ver¬ 
pleegd. In de familie van de moeder (IV 12, later uitvoerig onderzocht, doch 
niet in de stamboom opgenomen) komen geen zenuwziekte en krankzinnig¬ 
heid voor. De schizophrenie van den zoon (V 12) is wellicht via den vader 
(IV 13), die karakterbizonderheden toont, terug te voeren op de grootmoeder 
van moederszijde (III 6) en haar familie (III 7), wier vader (II 7) wegens 
dem. senilis (II 1) in ons ziekenhuis verpleegd is. Ook III 5 had karakter- 
afwijkingen. 

Bij geval SL hebben we te doen met een familie met zware chorea, 
ook met belangrijke psychische veranderingen; de zieken zijn vele 
jaren op verpleging in een krankzinnigengesticht aangewezen. Er 
zijn groote gezinnen bij (V 90-96), Het is van belang, om in deze 
familie de nakomelingschap uit te sluiten, of te beperken (blz. 514). 

Geval 13, MB. Pat®, (fig. 11, IV 11) is 47 jaar, wordt 7 jaar in ons 
ziekenhuis verpleegd; ongeveer 7 jaar geleden is ook haar ziekte begonnen. 
Te voren was zij normaal, kon op school voldoende goed mee; later hielp zij 
haar moeder in het huishouden en in de winkel. Zij is op 26-jarigen leeftijd 
getrouwd, had een kindje, dat 3 weken oud aan de ingewanden gestorven is. 
Pat®, was in haar huwelijk levendig, maakte fietstochten met haar man, 
tot haar ziekte begon. Sinds dien tijd is pat® driftig, scheldt en vloekt, doet 
haar huishouden niet meer; haar bewegingsafwijkingen maken haar ver¬ 
drietig. In onze inrichting is pat® rustig, gaat met proefverlof, doch komt 
enkele maanden later terug, omdat het thuis niet gaat; ze is agressief tegen 
haar echtgenoot, dreigt met suicide bij opname. Sinds dien tijd wordt pat® 
bij ons verpleegd, heeft de duidelijke afwijkingen van chorea van Hunting- 
TON, is regelmatig werkzaam op de naaikamer. Uit de stamboom (afb. 11) 
zien we, dat prob® behoort tot een echte hereditaire chorea-familie; meerdere 
familieleden leden aan de ziekte en werden in een krankzinnigengesticht 
verpleegd: een nich^e (IV 17), eenige ooms en tantes (III 3, 5, 7, 11 en 13) 
en de grootvader (II 6) van vaderszijde. 

Ik heb geval 13 niet uitvoerig vervolgd, omdat ik weet, dat Coll. Sanders 
zich enkele jaren geleden met de familie B. bezighield. De familie B. is, 
als zijn 6de familie, door Gezsllb Meerburg (1923) in zijn proefschrift 
behandeld. Hij deelt mee, dat de vader (zijn stamboom VI, 1, in mijn stam¬ 
boom I 1) van den grootvader van mijn prob® (in de stamboom VI van 
Gbz. M. 7; in mijn stamboom II 6) vreemd was; volgens eenige familieleden 
maakte hij misbruik van alcohol, volgens anderen niet. Hij is 70 jaar ge¬ 
worden, had geen bewegingsstoornissen. De vrouw (Gez. M. VI 2, mijn 
stamboom I 2) is verdronken, zij viel van een vonder. Ze was ziekelijk. Vol- 



AAN CHRONISCHE, PROGRESSIEVE CHOREA 


487 


gens Gezsllb Meerburg zal de vrouw (I 2) waarschijnlijk het lijden in de 
familie hebben gebracht. Volgens de gegevens, die Gezelle Meerburg hier 
noemt, moet het m.i. zeer twijfelachtig blijven, hoe de ziekte in de familie 
kwam. In de ziektegeschiedenis van Delft van II 2, vult, in 1894, de collega, 
van wien de opname uitging, de vraag over krankzinnigheid bij de familie¬ 
leden met neen in en in de anamnese van een zoon III 5 van II 6, die in Ende- 
geest verpleegd werd, staat vermeld, dat de vader II 6 eenige jaren in Delft 
geïnterneerd was en dat de ouders (I I en I 2) beide gezond waren, evenals de 
broers en zusters van den vader (II 1-5). 

In de familie B. leden vijf van acht broers en zusters aan chronische cho- 
rea. De vader (II 6) werd eenige jaren in een krankzinnigengesticht ver¬ 
pleegd, leed waarschijnlijk aan chronische chorea. Het is zeer wel mogelijk, 
dat de psychose van dezen man tot het wijdere ziektebeeld behoort, dat ziekte 
van Huntington genoemd wordt (Frets 1942enblz. 471). De diagnose 
in het gesticht was ,,krankzinnigheid, voornamelijk gekenmerkt door waan¬ 
denkbeelden*’, Pat. is suicidaal, dreigt met moord en brand, is ontstemd, nij- 
dig, meent, dat allen, vooral zijn familie tegen hem samenspannen. Ook ver¬ 
meldt de ziektegeschiedenis: ,,het loopen is moeielijk en wankelend’*'. In het 
vervolg van zijn ziekte heeft pat. hevige aanvallen van woede, zijn verstan¬ 
delijke vermogens verzwakken, hij heeft nog slechts een duister en verward 
begrip van de werkelijkheid. Een jaar later komt de aanteekening voor: het 
spreken is meermalen zeer belemmerd, ook het loopen is moeielijk en wan¬ 
kelend. De diagnose is dan dementia. Lichamelijk hulpbehoevend is pat. 
echter niet, want ,,hij is ongeschikt voor eenige bezigheid of ontspanning, 
loopt den geheelen dag doelloos rond”. Hij overlijdt 8 jaar na zijn 2de op¬ 
name aan marasmus (geb. 1836, gestorven 1903, op 67-jarigen leeftijd). 

In dit verband is het ook van beteekenis, dat de choreatische bewegings- 
stoornissen bij de patiënten in de familie B. verschillend sterk zijn. Zoo 
werd bij III 3 bij zijn eerste opname de diagnose gesteld op ,,psychische 
stoornissen van chronische chorea”. Ook is nog opmerkelijk, dat in de anam¬ 
nese van een van de ziektegeschiedenissen de mededeeling voorkomt: alle 
broers en zusters zijn zenuwlijders (blz. 511). Inderdaad heeft b.v. III 15 
ook een karaktereigenschap van de familie B. Bij de lijders met psychotische 
afwijkingen in deze familie komen grootheidswaangedachten voor; III 15 is 
min of meer hoogmoedig. 

In de familie B. zijn in het algemeen ernstige ziektetoestanden. 
Vier van de 5 broers en zusters met chorea werden in een krankzin¬ 
nigengesticht verpleegd. De nakomelingschap van de lijders aan de 
ziekte in deze familie is verschillend groot, bestaat uit resp. 4, 4, 2, 7 
en 0 kinderen. 

Geval 14, Ka. Pat. is in 1890 geboren en op 49-jarigen leeftijd voor 
den eersten maal in ons ziekenhuis opgenomen. De diagnose was chorea van 
Huntington. Pat. (afb. 12, III 12) is fabrieksarbeider, getrouwd en heeft 
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3 kinderen; bovendien njn er 3 jong gestorven (IV 4i<47). Hij beeft een min^ 
der dan middelmatig verstand* Pat. werd wegens acnte psychotische ver* 
scbijnselen opgenomen, paranoïde waangedachten, angst, agressiviteit. In de 
6 weken van zijn eerste opname bleken deze afwijkingen te beboeren tot het 
beeld van de chronische chorea, waaraan pat. Hjdt. Vijf jaar geleden is pat. 
reeds voor deze verschijnselen in het ziekenhuis Coolsingel opgenomen ge¬ 
weest. Een zuster (III 4) van pat. wordt sinds vele jaren in onze inrichting 
verpleegd en lijdt eveneens aan chronische chorea. 

Pat. is na zijn eerste opname ongeveer een jaar thuis geweest en onder toe¬ 
zicht van den Buitendienst en daarna, omdat het wegens de prikkelbaarheid 
van pat. thuis niet langer ging, opnieuw in ons ziekenhuis opgenomen. Pat. 
was tevoren al vele jaren werkeloos, voelde zich tot werken niet meer in 
staat. Hij was moeielijk, plagerig, wantrouwend. Soms opgewonden en drei¬ 
gend ; er is een beginnende oordeelszwakte. 

De oudste zuster (III 4) van pat. is in 1930, op 47-jangen leeftijd voor den 
eersten maal bij ons opgenomen, wegens onhoudbaren toestand voor de 
gezinsleden. De diagnose was hebephrene schizophrenie. Haar ziekte is ge* 
leidelijk* al ongeveer 6 jaar geleden, begonnen. Pat^ is lui, heeft veel achter¬ 
stand in haar huishouden, klaagt over hoofdpijn, spreekt langzaam en mono¬ 
toon. Op school kon ze goed mee, was later dienstbode, ze was lichamelijk 
niet sterk, vriendelijk, zorgzaam, maar eenzelvig.Nu is ze prikkelbaar, heeft 
scheldbuien, vooral tegen haar man. Ze is licht gedeprimeerd, indolent, uit 
betrekkings waangedachten. 

Pat® is in ons ziekenhuis vriendelijk en werkzaam en wordt na een ver¬ 
blijf van 2 maanden ontslagen. In de volgende jaren was pat® afwisselend 
thuis en in de inrichting. Pat® wordt thans sinds 1938 onafgebroken ver¬ 
pleegd; het is haar 7de of 8ste opname. In Augustus 1937 zijn tijdens haar 
7de opname voor het eerst onverwachte bewegingen met het hoofd, de ar¬ 
men en de beenen opgemerkt en is de diagnose, chorea van Huntington ge¬ 
steld. Er is bovendien dementie en een explosieve stemming. Ze is driftig en 
gesloten, lui, slordig, vies, brutaal, prikkelbaar en plagerig; maar in een rus¬ 
tig gesprek ook wel vriendelijk. De verschijnselen zijn progressief; pat® 
wordt meer hulpbehoevend; haar spraak is ook bemoeielijkt; zij wordt te 
bed verpleegd. 

Een jongere broer (III 18) van prob. (III 52) is eenige maanden bij ons 
verpleegd wegens acute paranoïde psychose bij debilitas mentis. Hij leed 
aan tuberculose en is kort na zijn ontslag gestorven. Zijn tweelingzuster 
(III 19) lijdt eveneens aan t.b.c.; de jongste zuster (III 22) stierf aan t.b.c. 
Het is heel wel mogelijk, dat deze broer (III 18) aan een psychose bij chorea 
leed, zooals ook zijn broer (III 12) met acute psychotische verschijnselen bij 
ons en 5 jaar vroeger in ziekenhuis Coolsingel opgenomen is. Ook bij zijn oud¬ 
ste zuster (III 4) gingen de psychische stoornissen vele jaren aan de motili* 
teitsstoomissen vooraf. 

Bij mijn bezoeken aan eenige familieleden bleek, dat de 3de zuster (III 16) 
van prob. eveneens aan chronische chorea lijdt. Zij lijkt veel op III 4, is ook 
slordig en indolent en vertoont duidelijk licht choreatische bewegingen. De 
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moeder (11 7) van prob. heeft eveneens aan chronische chorea geleden. Er 
zou bij de ouders {II 6 en II 7) eenige consanguiniteit zijn; bovendien zijn er 
meerdere gevallen van krankzinnigheid in de familie. (Dit betreft waarschijn¬ 
lijk een stiefzuster van den vader en haar familie). 

De nakomelingschap in de familie Ka is vrij groot. De 3 lijders aan 
chronische chorea (III 4, III 12 en III 16) hebben resp. 4; 3 en 1 kin¬ 
deren. Onder deze zijn debielen en zwak begaafden (IV 19, IV 44 en 
IV 45). Deze kinderen zijn alle 20 jaar en ouder (30-20), jonge huwe¬ 
lijken zijn er niet bij; slechts één van de kinderen is getrouwd, en tot 
nu toe zonder kinderen. 

Geval 15, vV. Slechts één lijder aan chronische chorea is in deze fa¬ 
milie, waar verschillende familieleden wel kenmerken van de chorea van 
Hüntington hebben, bekend. Prob. (fig. 13, II 7) is op ruim 70-jarigen 
leeftijd in ons ziekenhuis opgenomen, had toen al vele jaren, van zijn 50ste 
(of 60ste) jaar af, choreatische bewegingen. Hij was thuis zeer moeielijk en 
dement. Zijn karakter voor zijn ziekte was ook driftig, jaloersch, hij maakte 
misbruik van alcohol. Zijn 9 volwassen kinderen (III 4-22) zijn allen zenuw¬ 
achtig; ze zijn 53-31 jaar oud. De oudste (III 4) en de op 2 na jongste (III 19) 
vertellen, dat zij soms schokken in hun ledematen hebben; van III 19 leed 
een dochtertje (IV 10) aan chorea minor, III 11, de 5de van de broers en 
zusters heeft hetzelfde moeiehjke karakter als de vader. De moeder (II 8) 
was een kalme vrouw, die leed onder het moeiehjke karakter van haar man. 
Van de 6 broers en zusters (II 1-26) van prob , die ook allen zenuwachtig 
waren, leed II 23 aan dementia paralytica, II 25 was niet-oppassend, zwer¬ 
ver en militair in Indié. Er is ook tuberculose en zwakzinnigheid in de fa¬ 
milie. De moeder (I 2) van prob. was een zeer driftige vrouw, zeer actief, had 
een moeielijk karakter. De familieleden zijn slecht over hun familiebetrek¬ 
kingen op de hoogte, over hun grootouders kunnen de kinderen van prob. 
slechts onvolledige inlichtingen geven. 

Wat de nakomelingschap van prob. betreft, hij heeft een groot aan¬ 
tal kinderen, doch de volgende generatie (IV 1-11) is klein. 

BESPREKING VAN DE GEVALLEN 

De hier kort beschreven 15 gevallen van chronische, progressieve 
chorea geven een goed beeld van de verscheidenheid, zooals we deze 
ook bij grooter materiaal aantreffen. 

Tab. 1 geeft een overzicht van het aantal zieken en gezonden onder 
de broers en zusters; in een aparte kolom is vermeld, hoe de ziekte 
zich bij de ouders verhield. Aan de hand van dit overzicht volgt thans 
een bespreking van de gevallen. 
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In de meeste gevaUen van chronische chorea» blijkt, dat ook één 
van de ouders aan de ziekte heeft geleden; er is directe erfelijkheid. 
In mijn materiaal is dit 11 maal het geval. In de overige 4 gevallen 
(1, 6, 7, 15) leden geen van de bdde ouders aan de ziekte, voor zoo¬ 
ver bekend. Volkomen zeker is het in geen geval. 

Het voorkomen somtijds van op zichzelf staande gevallen van 
chronische chorea heeft er toe geleid, dat men naast de erfelijke chro¬ 
nische chorea ook een niet-erfelijken vorm van deze ziekte heeft aan¬ 
genomen. 

In geval 1, is prob® de eenige van 10 volwassen broers en zusters, 
die aan chorea leed. Weliswaar stierven de beide ouders jong, doch 
we treffen ook bij de familieleden geen karakterafwijkingen van de 
chronische chorea aan (geen moeielijke, driftige, achterdochtige 
menschen). Geval 1 doet zich het meest van alle gevallen als een op 
zichzelf staand geval van chronische chorea voor. In geval 6 is prob* 
de eenige van 6 broers en zusters, die aan de ziekte leed; ook hier zijn 
beide ouders jong gestorven. De broers en zusters zijn echter ook nog 
vrij jong en de jongste is thans stellig psychisch wat afwijkend, voelt 
zich psychisch insufficiënt, wat vaak bij het begin van de ziekte 
voorkomt. Dit 6de geval zou ik niet als voorbeeld van niet-erfelijke 
chorea willen laten gelden. Ook geval 7 niet, waar één (prob) van 4 
broers en zusters aan de chronische chorea lijdt. Hier is een broer 
psychisch afwijkend. Van de ouders van prob. wisten de kinderen van 
prob. heel weinig mee te deelen. Zoo is het ook bij geval 15. Onder de 
kinderen van geval 15 zijn er, die zeer nerveus zijn, twee klagen over 
lichte onwillekeurige bewegingen, een dochtertje van het 2de leed 
aan chorea minor. Ten slotte is ook nog geval 9 een onzeker geval. 
Hier leed alleen prob,, als de eenige van 9 broers en zusters aan de 
chronische chorea, doch de vader is zeer vreemd, dementeerend en 
bewegelijk. Het is de vraag, of hij niet aan de ziekte lijdt. In de ove¬ 
rige 11 gevallen leed één van de ouders aan de ziekte. 

We kunnen in geval 1 aannemen, dat de chorea hier nieuw ontstaan is, als 
nieuwe erfeltjke variatie of als niet-erfelijke variatie. Ook kunnen we aanne- 
mén, dat aan het phaenotypische geval van chronische chorea, waarmee we 
hier te doen hebben, een ander genotype ter grondslag ligt dan gewoonlijk 
(vgl. blz. 492). 

De aetiologie van de chronische chorea is overwegend endogeen; ze berust 
op aanleg, die erfelijk en niet-erfelijk zijn kan. Als exogene oorzaken worden 
alcoholisme, trauma en lues genoemd. Ais in een bepaald geval een exogene 
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oorzaak voor het ontstaan van de ziekte aangegeven wordt, mag niet worden 
nagelaten ook de endogene aetiologie te onderzoeken. In de familie van pa¬ 
tiënten wordt vaak aan de exogene aetiologie zeer gehecht. Zoo vertelt de 
echtgenoot van III 24, fam. TV (blz. 477), dat de vader zijn ziekte, chorea, 
kreeg door een schrik, toen hij een ongeluk met een span paarden had. Toen 
men later aan ref. zei, dat zijn vrouw de ziekte van haar vader had gekregen, 
ontkende ref. dit. ,,Dat kan niet**, zei ref., ,,want mijn vrouw was al een paar 
jaar oud, toen haar vader het ongeval met de paarden had!” Ook in geval 
Gr (blz. 468, noot) werd in de anamnese aangegeven, dat pat. door een on¬ 
geluk zenuwachtig geworden was. 

We treffen bij de chronische chorea directe erfelijkheid aan, dus bij 
ouders en hun kinderen. Deze vorm van erfelijkheid beantwoordt aan 
het mendelistische schema van erfelijkheid met dominantie van de 
eigenschap bij de heterozygoten; als men met één paar erffactoren 
te doen heeft, dus aan de formule DD x RR = DR, Deze eenvoudige 
dominante erfgang neemt men in het algemeen ook voor de chroni¬ 
sche chorea aan. Bij de gevallen van erfelijke chorea vindt men steeds 
dat slechts één van de ouders de ziekte had (blz. 468). Waar men 
bovendien vindt, dat meestal eenige broers en zusters gezond en 
eenige ziek zijn, is de voor de hand liggende formule voor de erfelijk¬ 
heid van de chronische chorea, de zoogenaamde terugkruisingsfor- 
mule, DR x RR = DR RR, d.w.z. 50% van de broers en zusters 
zijn gezond en 50% ziek. 

SjöGREN (1935), Entres (1938) en Panse (1942) hebben bij hun 
groote materiaal berekeningen verricht op den grondslag van deze 
formule en zij konden haar bevestigen. 

Men kent dus alleen de chronische chorea in heterozygoten vorm, dit is 
als DR. Er is op gewezen (Hagedoorn, 1942, Van Bouwdijk Bastiaanse, 
1934), dat men dus eigenlijk niet weet, of de chronische chorea dominant-er- 
felijk is. Ze kan ook intermediair-erfelijk zijn, d w.z., dat de heterozygoten in 
hun eigenschappen intermediair zijn tusschen de homozygoot-zieken DD en 
de homozygoot-gezonden RR. In DD, waar dus het gen voor ziekte dubbel 
aanwezig is, zou deze werking zoo sterk kunnen zijn, dat het individu niet 
levensvatbaar is. Alle DD*s sterven dus direct, of vlug, nadat ze als be¬ 
vruchte eicel, gevormd zijn. De formule DR X DR = DD -f 2 DR -f RR, 
wordt dan DR x DR =» 2 DR -f RR. Hier zijn dus niet van iedere 4 indivi¬ 
duen er 3 ziek en één gezond, doch van iedere 3 individuen zijn er 2 ziek en 
één gezond, In het experimenteele mendelisme zijn dergehjke gevallen wel 
bekend. Zoo kon Duncker (1928) bij zijn experimenten met kanarievogels 
vaststellen, dat bij kruising van kanarievogels met een kuif, de nakomeling¬ 
schap bestaat uit kanarievogels met en idem zonder kuif in de verhouding 
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2 : 1 en luj kon aantoonen, dat de komoaygoten heel jong eterven; de DD*s 
eijn niet levensvatbaar; volwassen J!>D’s komen niet voor. Er atjn geen kana* 
ries met een kuif, die in hnn nakomelingschap nitsluitend vogels met een 
kuif hebben, 

De sterfte bij kanaries van exemplaren met een knif vlak na de geboorte is 
groot, (de vruchtbaarheid gemeten aan het aantal overlevenden is klein), 
terwijl bij de terugkruising DR x RR =» DR -H RR, die grootere sterfte van 
pasgeborenen met kuif er niet is, (omdat er bij dese kruising geen DD*s ge* 
vormd worden). Het feit, dat bij de kruising van kanaries met een kuif, er 
in de nakomelingschap vogels met en vogels zonder kuif zijn in de verhou* 
ding 2 : 1 ,laat zich dus het best zoo verklaren, dat men het afsterven van 
de homozygote vogels met een kuif aanneemt. 

Ten opzichte van dominantie van eigenschappen is ook nog het volgende te 
overwegen. Bij kruisingsexperiroenten met tabaks variëteiten, vond Hoking 
(1939), dat een eigenschap van een variëteit „deformis** in het algemeen re* 
cessief was. Bij een bepaalde groep exemplaren verschenen in de nakome¬ 
lingschap van homozygote recessieven (nn) ook exemplaren van de andere 
homozygoot (NN). Bij verder onderzoek bleek, dat op de aanwezigheid in 
deze groep van een ander paar erffactoren (Bi bi bjbi), deze wijziging in het 
gedrag van de recessief, die nu kwasi-dominant (Nn) was, was terug te voe¬ 
ren. Prof. Honing wijst me nog, op dit gebied, op een artikel van Bbadlb 
en Ephrussi in Genetics (1936). Deze auteurs deden onderzoekingen over de 
ontwikkeling van de oogkleur bij Drosophila door implanteeren. Een factor, 
die dominant is voor den oogvorm, beïnvloedt tegelijk een bepaalde oog¬ 
kleur, doch is in deze beïnvloeding recessief. Dit voorbeeld komt overeen 
met het geval, dat Hagbdoorn bespreekt (1942), waar ook de beslissing over 
dominant of recessief niet in het gen zelf ligt, doch in de aanwezigheid van 
een ander factorenpaar. Zeer instructief is dit geval; terwijl albinisme ge¬ 
woonlijk recessief is, kan albinisme dominant zijn, door de aanwezigheid (af¬ 
wezigheid) van een ander gen. Het schijnt tot dusver niet, dat we met iets 
dergelijks bij de dominantie van chronische chorea te doen hebben. 

We kunnen voor de chronische chorea ten opzichte van gezondheid in het 
algemeen een monofactorieel verschil aannemen met dominantie. Uitvoerige 
stamboomonderzoekingen moeten leeren, of deze gen werking onder omstan¬ 
digheden door andere genen gewijzigd wordt. 

We nemen dus aan, dat chronische chorea dominant- of interme- 
diair-erfelijk is. Voor de formule DR x RR = DR -f- RR, waarmee 
we bij bet choreamateriaal te maken hebben, heeft dit geen practi- 
sche beteekenis. Mijn materiaal leent zich niet goed voor statistische 
berekeningen. Het is klein en de gevallen zijn nog al verschillend. Een 
voordeel is, dat we de gevallen aUe persoonlijk kennen. Daarom is 
het materiaal voor een toetsing van de aanname van één enkele do¬ 
minante factor voor chronische chorea (DR x RR «= DR + RR) 
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wél toereikend en volgt hier een verdere bespreking van tab. I, die 
alle gevallen bevat. De gevallen 1, 6, 7 en 15 laten we voor de beoor- 
deeüng van de erfelijkheid volgens de formule DR x RR = DR + 
+ RR buiten beschouwing (vgl. bk. 490). 

Bij den erfgang van een eigenschap, die berust op een monofacto- 
rieel verschil met dominantie van de eigenschap zullen onder de 
kinderen van de gezonden geen zieken voorkomen, ook niet in latere 
generaties. Hierop zal bij de volgende bespreking dus ook nadruk¬ 
kelijk gelet worden: het is het experimentum crucis voor onze aan¬ 
name. Ik kan hier reeds zeggen, dat ik geen enkel geval vond. Ook 
Entres (1921) betoogt op grond van alle in de litteratuur vermelde 
gevallen, dat een dergelijk zeker geval niet bekend is. Davenport 
meent, in zijn zéér groote materiaal een enkel geval te kunnen aan¬ 
wijzen. 


DE SPASTISCHE VORM. HET GEVAL VAN PROGRESSIEVE 

SPIERVERSTIJVING VAN SPIELMEYER, KLINISCHE, ANATOMISCHE 
EN ERFBIOLOGISCHE BEOORDEELING 

In geval 2 leden 2 van 7 broers en zusters aan chronische chorea en 
bovendien de vader. Van deze 2 broers, die aan de ziekte leden, heb¬ 
ben, van ieder, een zoon de chronische chorea in zijn spastischen 
vorm. Bij het eene kind was eerst de diagnose ziekte van Wilson, bij 
het andere die van hérédoataxie cerebelleuse van Pierre Marie ge¬ 
steld. Van belang is ook, dat bij beide kinderen de ziekte op jeugdi¬ 
gen leeftijd begon. In deze beide gevallen werd in het verdere ver¬ 
loop van de ziekte, bij langere waarneming en nadat men was te 
weten gekomen, dat van beide kinderen de vader aan chronische 
chorea leed, de diagnose veranderd en vatte men de ziekte als een 
bizonderen vorm van chronische chorea op. 

Met iets dergelijks hebben we te doen bij de 2 zusters van het geval van 
SPIELMEYER (1927), die aan ,,progressieve spierverstijving" leden. Spiel- 
MEYER had eerst de diagnose ziekte van Wilson gesteld; bij de sectie en hel 
histopathologische onderzoek werd de diagnose niet bevestigd gevonden. 
Verder anatomisch onderzoek (van de 2de patiënte) bracht Spielmeyer tot 
de opvatting, dat hij hier met een geval van chronische chorea te doen had: 
het corpus striatum was atrophisch, de kleine gangliencellen van n. caudatus 
en putarnen waren in aantal verminderd. 

Op grond van het anatomisch onderzoek alleen wilde Spielmeyer de 
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diagnose niet stellen. Eerst toen liet erldxjkhesdsondersoek, dat door Ek- 
TR£5 voor dit geval vc^rricht werd (1927)» leerde» dat de beide snsters tot 
een chorea-familie behoorden» d.w.z. dat de vader aan chronische chorea 
had geleden» stelde Spiblmbyjsr de diagnose van deze beide zusters met 
progressieve spierverstijving op chronische chorea. Van deze patiënten had 
vooral de eerste ook epileptische toevallen vertoond. Deze kwamen ook bij 
de patiënten van mijn geval 2 voor. 

Wat de atrophie van het corpus striatum betreft, deze is voor chro¬ 
nische chorea kenmerkend (zie tab. 2, blz. 506). Ik wijs er echter op, 
dat in het door mij onderzochte geval van de ziekte van Wilson deze 
atrophie ook aanwezig was, vooral van de n. caudatus (1398, tab. 1). 
Dit is een merkwaardige bevinding. Bij andere ziekten van het eittra- 
pyramydale systeem vond ik ze niet (tab. 2, ook 1938, tab. 1 en 1918, 
tab. 3i»), doch bij een geval van diffuse sklerose, dat thans (1943) door 
mij onderzocht wordt, vond ik ze wel (tab. 2). In dit geval is het op¬ 
pervlak van den n. caudatus, dat in de cornu anterior van de zijven- 
trikel ziet, vlak en gegolfd. 

Een geval van chronische chorea met spierstijfheid en op jeugdigen 
leeftijd is ook door Meggendorfer (1924) beschreven. Ook Beyer- 
MAN bespreekt dergelijke gevallen in zijn voordracht van 1928. Deze 
WiLSONachtige gevallen zijn dus een bizondere vorm van de chroni¬ 
sche, progressieve chorea. Het is mogelijk, dat er daarnaast gevallen 
zijn, waar in een chorea-familie, behalve de lijders aan de gewone 
chorea, ook een lijder aan de ziekte van Wilson voorkomt. 

Freund (1927) bespreekt deze 2 mogelijkheden voor een door hem waar¬ 
genomen geval van 2 broers en zusters, die behoorden tot een familie» waar 
in 4 op elkaar volgende geslachten de vader aan chronische chorea leed. 
Freünd had eerst de meening» dat de ziekte van Wilson hier zelfstandig in 
een chorea-familie voorkwam» doch nadat hij kennis genomen had van het 
geval van Spielmeyer, ging hij ook voor zijn geval over tot de opvatting» 
dat hier chronische chorea aanwezig was in een WiLSONachtigen vorm. Bij 
uitvoerige en langdurige waarneming bleek bovendien» dat zoo nu en dan en 
onder bizondere omstandigheden choreatische bewegingen voorkwamen. 

Als we van Spielmeyer het geval van 2 zusters met progressieve 
spierverstijving op grond van de anatomische bevindingen in het cor¬ 
pus striatum als voorbeelden van de ziekte van Huntington opvat¬ 
ten, rijst de vraag, hoe hier het verband van anatomische verandering 
en klinisch verschijnsel is. Er waren in dit geval geen choreatische 
motiliteitsstoomissen. Hier zijn modelijkheden en is nog verder, ver- 
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fijnd anatomisch onderzoek noodig. Kan men gevallen van de gewone 
chronische chorea, van den spastischen vorm, van chorea met toe¬ 
vallen, ook anatomisch karakteriseeren? Men heeft daarbij, het ligt 
voor de hand, aan een verschillende localisatie in het heele terrein 
van het extra-pyramidale systeem gedacht (vgl. ook de discussie- 
opmerking van Jelgersma, 1923). In dit verband is het ook van 
belang, dat Rosenhagen (1938) een patiënt heeft gedemonstreerd, 
waar de ziekte als gewone chorea begon en vele jaren later overging 
in den spierstijven vorm. Ook zijn neurologische afwijkingen bij 
de gevallen van de gewone chronische chorea ten opzichte van re¬ 
flexen en hypo-resp. hypertensie wel eenigszins verschillend. 

Het voorkomen van de ziekte van Wilson in chorea-families, d.i. onder 
de kinderen van ouders, van wie één van hen aan chronische chorea leed, 
in een mendelistisch schema te brengen, lijkt mij op grond van de voor> 
handen gegevens moeielijk. In de eerste plaats kunnen we denken aan de 
mogelijkheid, dat zoo'n WiLSON-achtig geval wellicht DD is. We hebben be¬ 
sproken, dat we de DD van de chronische chorea niet kennen, dat deze dus 
wellicht niet levensvatbaar is (blz. 491). De WiLSON-achtige vorm van chro¬ 
nische chorea is inderdaad een veel zwaardere ziekte vorm, dan de gewone 
chronische chorea; de ziekte begint heel vroeg, de patiënt is tot geen arbeid 
in staat, is zeer hulpbehoevend, psychisch ook zeer minderwaardig en sterft 
meestal vroeg. De moeielijkheid is al dadelijk, dat, om een DD te doen ont¬ 
staan, van ieder der beide ouders een D moet komen, beide ouders moeten 
dus DR zijn, d.w.z. beide moeten ze in hun verdere leven aan chronische 
chorea gaan lijden. Tot dusver is geen enkel dergclijk geval van chronische 
chorea bekend (blz. 496). Opmerkelijk is ook, dat in mijn geval La, 2 broers, 
beide lijdende aan chronische chorea, beide een kind met den akinetischen, 
den spierstijven vorm van chronische chorea hebben. In beide gevallen zou 
dus de moeder DR moeten zijn. Dit is heel onwaarschijnlijk en leidt ons er 
toe, om den oorsprong van de ziekte van de kinderen hier bij den vader te 
verwachten. 

Er zijn, zooals gezegd, in de litteratuur geen gevallen vermeld, waar beide 
ouders aan chorea lijden en men verklaart dit uit de zeldzaamheid van de 
ziekte. (Meggendorfer, 1923, p. 48, ook Sjögren, 1935, blz. 159). Alleen in 
de stamboom van het groote Amerikaansche geslacht, stelt Vessie (1932) in 
de eerste generatie beide ouders als patiënten (not verified cases) voor; hun 
3 kinderen leden ook alle drie aan chronische chorea. 

Het feit is toch wel opmerkelijk. Immers bij recessief-erfelijke zeldzame 
zenuwziekten, zooals b.v. amaurotische familiaire juveniele idiotie, wordt 
algemeen aangenomen, om deze ziekte als recessief-erfelijk te kunnen voor¬ 
stellen, dat beide ouders DE zijn. Immers DE X DE ~ DD -f 2 DE -f EE; 
van iedere 4 broers en zusters zijn er één ziek en 3 gezond. De familiaire 
amaurotische juveniele idiotie is echter een zeer zeldzame ziekte (Sjögren, 
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1951)» veel seldeamer dan de ciuronieche eHorea. Waarom lym er due wei 69 
de amaurotisclie idiotie (en andere seldzame recessieve centtweiektan} geval* 
len» waar beide ouders DE sijn en waarom niet bij de chronische chorea ? 
Hier is iets tegenstrijdigs. Het verschil is. dat in gevallen, waar de ziekte 
dominant is, zooals bij de chronische chorea, de heterozygoten (DE) wer¬ 
kelijke ziektegevallen zijn; als de ziekte echter recessief is, is dit niet het ge¬ 
val. Dan is DE uiterlijk gezond. In dergelijke gevallen neemt men eenvoudig 
de Irekwentie van het gen der ziekte zoo groot aan, dat het aantal DE's het 
feitelijk voorkomen der EE*s, dit zijn de ziektegevallen, kan verklaren. 
Daar van de chronische chorea de combinatie DE x DR (beide ouders ziek) 
niet bekend is, en we deze van de familiaire amaurotische idiotie aannemen, 
zou dus op dezen grond de frekwentie van chron. chorea kleiner moeten zijn 
dan die van amaurotische idiotie, terwijl het omgekeerde het geval is. 

Naar analogie van voorbeelden uit het experimenteele mende- 
lisme (blz. 491) kunnen we aannemen, dat voor de ziekte van Wilson 
geldt, dat aan een zelfde phaenot 5 rpe een verschillend genotype kan 
beantwoorden. 

Over de erfelijkheid van de ziekte van Wilson zijn eenige onder¬ 
zoekingen verricht (vgl. Frets 1938). In het algemeen is men ge¬ 
neigd, om voor zeldzame familiaire zenuwziekten een recessieve erfe¬ 
lijkheid aan te nemen. Stroesco (1940), die zich, als neuroloog, 
ook eenigen tijd met experimenteel-genetische onderzoekingen bij 
Drosophila bezig hield, doet een interessante poging, om de neuro¬ 
logische ziekten op grond van haar gedragingen ten opzichte van de 
erfelijkheid, te onderscheiden. Bij Van der Sterren (1936), die in 
zijn dissertatie de ziekte van Wilson zoo uitvoerig bespreekt, wordt 
het erfelijkheidsgezichtspunt gemist. 

Terwijl dus het voorkomen van de ziekte van Wilson in het al¬ 
gemeen aan een bepaald genotype gebonden geacht moet worden, 
zou in een bizonder geval het gen voor chronische progressieve chorea 
een WiLSON-achtig ziektebeeld kunnen geven. We kunnen daarvoor 
aannemen, dat het gen voor chronisch progressieve chorea een pleic- 
morph gen is, we kunnen ook aannemen, dat in een dergelijk geval 
het overige genenmilieu, waar het chorea-gen werkt, iets anders is 
dan voor chronische chorea. Hier moet het experimenteele erfelijk- 
heidsonderzoek den weg wijzen (vgl. ook Conrad, 1938). 

Bij de gewone chronische progressieve chorea en den spastischen 
vorm hebben we waarschijnlijk te maken met ziektebeelden beant¬ 
woordend aan anatomische veranderingen, die dichtbij elkaar gele¬ 
gen zijn, alle in het corpus striatum. Het is zoo voor onze voorstelling 
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niet,moeielijk voor de klinische verschijnselen anatomische verande^ 
ringen aan te wijzen. Moeielijker is het, om de verschillende vormen 
van chronische chorea ook in de formule voor de erfelijkheid, de erf-^ 
formule, tot uitdrukking te brengen. 

In mijn geval La (fig. 1) behooren de 2 gevallen van de chronische 
chorea met stijfheid tot de 3de (of 4de) generatie, waarin chorea 
waargenomen is (bk. 469). 

In geval 4, LS, is van belang, dat onder de 6 kinderen van prob. er 
3 achterlijke zijn, één is jong gestorven aan stuipen, probo- was zwak 
begaafd, evenals haar man. 

Een moeielijk geval voor de statistische bewerking is geval 5, 
fam. Ve, (blz. 473). Hier zijn alle 8 broers en zusters afwijkend: 5 heb« 
ben er duidelijk chronische chorea, onder wie 3 zusters de ziekte in 
een verschillenden graad vertoonen. Eén broer (III 17) heeft de 
ziekte in een zeer lichten vorm, die ook niet of weinig progressief is. 
De oudste en de jongste zuster (III 8 en III 27) vallen door haar 
psychische afwijkingen heel goed binnen het gebied van de ziekte van 
Huntington. De jongste zuster werd tweemaal in onze inrichting 
verpleegd. 

Dat, waar we 50% zieken onder de nakomelingschap moeten verwachten, 
ook eens alle 8 broers en zusters, zieken zijn, is statistisch een kans, doch een 
zeer kleine (Duncker, vgl. blz. 491, vermeldt in zijn discussie over de erf- 
formule bij kanarie variëteiten, ook enkele zeldzame dergelijke gevallen, 
die door anderen als voorbeeld van de formule DD x RR = DR opgevat 
zijn. Ook in het materiaal van MÖtje (1942) is een geval, waar de moeder aan 
chorea lijdt, de vader is vrij, en waar van 9 kinderen er 7 choreaziek zijn, 
bovendien is het jongste kind 2 m. oud gestorven. Ook Sjögren (1935) heeft 
in zijn materiaal gevallen, waar alle kinderen in de betreffende levensperiode 
aan de ziekte lijden. 


De vraag is hier weer (blz. 473), hoe we de werking van het gen 
voor chronische chorea ons moeten voorstellen. Het geeft psychische 
stoornissen en motiliteitsstoornissen. Er zijn ook zieken, die vele 
jaren alleen psychische storingen vertoonen en pas later choreatische 
bewegingsstoornissen krijgen (Ka, OK). Ook zijn er gevallen, waar 
de choreatische bewegingen tijdelijk zijn (LS). Ook zijn er zieken met 
sterke choreatische bewegingen en geen of zeer geringe psychische 
stoornissen (Ve) en omgekeerd (MB). Deze ziektebeelden kunnen 
we verklaren door de aanname van een pleiomorph gen (blz. 496). 
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Het feit, dat de gang van de erfelijkheid van chronische chorea, toch 
in de eerste plaats den indmk maakt, als bepaald te zijn door een 
monofactorieel verschil met dominantie, pleit voor deze aanname. 

Als we meerdere, b.v. een tweetal, factoren aannamen, die tezamen, dos 
als AA SB, de chronische chorea zouden geven, als AAbb ziektevormen met 
alleen choreatische bewegingsstoomissen en als aaSB vormen met alleen 
psychische stoornissen, krijgen we een zeer gecompliceerden erfgang. De 
verhoudingen in geval 5, fam. Vb, zouden op deze wijze goed geduid kunnen 
worden. Vijf of zes van de broers en zusters lijden aan de gewone chronische 
chorea, daarbij zijn er met geen, of zeer geringe, psychische stoornissen en 
zonder dementie (AABB en AAbb) en de oudste en de jongste zuster lijden 
aan de ziekte van Huntington zonder motiliteitsstoomissen (aaBB). Aan 
een groot materiaal moet blijken, welke aanname juist is. £r moet b.v. op 
gelet worden, of in de descendentie van een lid van een chorea-familie, dat 
wel de psychische stoornissen van chronische chorea heeft, doch niet de 
bewegingsstoomissen, volledige choreagevallen voorkomen (dus in de des¬ 
cendentie van Vb, fig. 3 III 8 en III 27). 

Een overeenkomstige moeielijkheid voor de rubriceering bieden 
ook de 2 andere families van geval Ve, De vader I 4 (1934 fig. 2) leed 
aan chronische chorea (zeker, volgens ziektegeschiedenis Ziekenhuis 
Coolsingel). Hij was 2 maal getrouwd. Van de 3 kinderen uit het 
eerste huwelijk leed er één aan chronische chorea (1934, II 2), een 
2de (II 11) maakte misbruik van alcohol, was zwerver en werd op¬ 
genomen in de rijkswerkinrichting te Veenhuizen. Evenzoo was on¬ 
der de 4 kinderen uit het 2de huwelijk, één lijderes aan chronische 
chorea en één zwerver, die eveneens zijn leven in V. eindigde. Leden 
deze beide zwervers aan de ziekte van Huntington ? Beide waren 
getrouwd, doch hadden geen kinderen. Terwijl in het algemeen de 
chorea van Huntington een scherp begrensde ziekte is, hebben we 
hier een geval, dat moeielijkheid voor de rubriceering biedt. 

Dat we onder de kinderen uit de beide huwelijken van den vader, 
die aan chronische chorea leed, lijders aan deze ziekte aantreffen, is 
ook wel zéér bewijzend voor hare erfelijkheid (blz. 500). 

Dat in de fam. Vb alle 8 kinderen afwijkend zijn, in andere gevallen deelt 
de familie ook wel mee, dat alle kinderen nerveus zijn, is een moeielijkheid, 
zooals we al zeiden voor de duiding van de gevallen volgens de formule 
DB X BB « £>B -f BB « 1 : 1. De afwijkingen komen hier immers maar 
voor 50% van de geslachtscellen van den ouder, lijder aan de ziekte. Om 
dergelijke gevallen te kunnen verklaren moet men ook op het genotype van 
de 2de, de niet-zieke oudèr letten* Hoe is de familteopbouw van de ingehuw- 
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den? Fxbund (1927) deelt in een geval, waar enkele kinderen lichtcrimineel 
waren, mee, dat bij nader onderzoek bleek, dat ook de niet-zieke ouder 
eenige malen gevangenisstraf gehad had. In ons geval Vb is het niet onbe¬ 
langrijk, dat de niet-zieke grootmoeder afwijkende karaktereigenschappen 
in de familie kan hebben gebracht. Panse (1942) wijdt in zijn groote mono- 
graphie, ook een hoofdstak aan de echtgenooten van de chorea-patienten. 
Hij vindt wel eenige mate selection. Huwelijken van personen, die in hun 
later leven, beide aan de chorea van Huntington gingen lijden, vermeldt 
ook Panse niet. Voor de verklaring van het voorkomen van nerveuze 
afwijkingen bij vele (alle) kinderen van lijders aan chronische chorea van 
den kant van den chorea-zieken ouder, moeten deze eigenschappen domi- 
nant-erfelijk zijn (vgl. ook Davenport); voor afwijkingen van den kant van 
den niet-zieken ouder is dit niet noodig (blz. 511). 

In g e V a 1 6, OB is één van 5 broers en zusters aan de ziekte lij¬ 
dende, zij is de oudste; de overige broers en zusters waren bij de eer¬ 
ste beschrijving van dit geval (1934) nog ter nauwernood op den ge- 
voeligen leeftijd. Thans (1942) is de jongste van de broers en zusters 
een onzeker geval (blz. 475). Geen van de beide ouders (1934III 5 en 
6) leden aan de ziekte; ze stierven beide jong aan tuberculose. We 
hebben hier met een niet-zeker, niet-erfelijk geval van chronische 
progressieve chorea te doen. Drie broers waren licht crimineel. In de 
familie is tuberculose, epilepsie, alcoholisme. 

In geval 7, Ok, is van de ouders zeer weinig bekend; ze zijn 
niet oud geworden. Van de 2 volwassen kinderen van prob. is III 12 
geestelijk afwijkend. De moeder II 7 leed aan epilepsie (blz. 476). Ook 
in dit geval is het niet zeker, dat we met een niet-erfelijk geval van 
chronische chorea te doen hebben. 

In geval 8, TV was één van de 3 kinderen uit het 2de huwelijk 
afwijkend, reeds in militairen dienst, daarna in toenemende mate. 
Hij leed aan chronische chorea, had ook toevallen, was suf en hulp¬ 
behoevend en stierf op 33-jarigen leeftijd. Hier hebben we dus weer 
met een ongewoon geval van chronische chorea te doen, te vergelijken 
met de 2 jeugdige gevallen in de familie La. 

Van belang is, dat prob® (III 24) in haar ziekte (chronische chorea) 
ook toevallen had en de vader, eveneens lijdende aan chronische 
chorea, ook. We nemen hier aan, dat de toevallen behoorden tot het 
ziekteproces, zooals bij de 2 patiënten van Spielmeyer. Daarnaast 
treffen we in de stamboomen van chorea-patienten wel lijders aan 
met genuine epilepsie (geval OB, blz. 475). 

Ook hier moeten we oordeelen op grond van onze kennis van de heele 
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stamboom. Zoo heeft in de lam. OE, geval 7* waar de vader aan chorea lijdt, 
één soon de psychische afwijkingen van chron. chorea, van den andm’en 
zoon heeft één van de kinderen toevallen. In deze familie is echter de vrouw 
van den chorea-lijder epileptica. 

Belangrijk, voor de beteekenis van de erfelijkheid, is ook hier 
weer, (evenals in de fam. Ve, blz. 498), dat onder de kinderen uit 
beide huwelijken van den vader, die aan chronische chorea leed, de 
mekte voorkwam, terwijl in het eerste huwelijk van de moeder (er 
waren hier 3 soorten van kinderen, zie de stamboom (fig. 5) onder 
de kinderen geen geval van chron. chorea is. 

Er is in deze familie ook zwakzinnigheid (III 20). Ook ten opzichte 
van zwakzinnigheid kunnen we onderscheiden tusschen een zekere 
mate van zwakzinnigheid of debiliteit, die van de geboorte af, als 
aanleg bij chorea-patienten aanwezig is, gevallen van zwakzinnig* 
heid onder de broers en zusters van den patiënt en andere familie¬ 
leden (blz. 509). 

In geval 9, HW, had van 6 broers en zusters alleen prob. de 
ziekte. De vader is psychisch en ook lichamelijk afwijkend (blz. 478). 
Dit geval zou ik nog tot de erfelijke chorea willen rekenen. 

Geval 10, Kn, met 4 gevallen van chronische chorea onder 7 
broers en zusters, en waar ook de vader aan chronische chorea leed, 
is, evenals geval 5, fam. Ve, een zeer representatief geval van de ge¬ 
wone chronische, progressieve, hereditaire, degeneratieve chorea. 
Van belang is hier, om toe te zien, of de nakomelingschap van de 
niet-zieke broers en zusters van de ziekte vrij blijft. Ook in deze fa¬ 
milie wordt van deze niet-zieke broers en zusters wel aangegeven, 
dat ze nerveus zijn. B.v. III 44. Zijn oudste dochter IV 44 heeft ner¬ 
veuze klachten, bezoekt zenuwspecialist, de oudste zoon IV 47 is 
een psychopaath, die tweemaal een korte verwardheidstoestand 
doormaakte en in een psychiatrische kliniek opgenomen was. Ook 
onder de kinderen van IV 57 zijn er met lichte psychische en intel- 
lectueele afwijkingen. 

Het is moeielijk, om deze afwijkingen bij de niet-choreazieke 
broers en zusters te duiden in het monohybride erfelijkheidsschema, 
volgens de formule DR X RR = DR + RR =1:1 (vgl. blz. 510). 

Geval 11, OK, is van belang, omdat hier bij een debiele vrouw 
met hysterische en psychopathische trekken, die met deze diagnose 
eenige jaren in onze inrichting verpleegd werd, zich ten slotte en in 
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toenemende mate choreatische bewegingsstoornissen in het gelaat 
en de ledematen ontwikkelden, zoodat met zekerheid de diagnose 
chronische progressieve chorea gesteld kan worden. Deze ontwik¬ 
keling werpt nu ook nog licht op de ziekte van haar vader, die even¬ 
eens in onze inrichting verpleegd werd en waar de diagnose niet met 
algeheele zekerheid op chorea van Huntington gesteld werd. Als 
bizondere afwijking komen in deze familie spraakstoornissen, stot¬ 
teren, voor (III 2), ook zwakzinnigheid (III 2, III 10, IV 2). 

Van geval 12, SL is weer opmerkelijk, dat van de 6 broers en 
zusters er 3 aan chronische chorea leden, terwijl van de niet-zieken, 
de oudste broer (IV 75) driftig is, terwijl de beide andere (IV 89 en 
90) geestelijk afwijkend zijn (blz. 510). 

Van een andere groep broers en zusters van geval 12, lijdt slechts 
één van de 5 broers en zusters (de jongste is 39 jaar) aan chronische 
chorea. Ook geen van de ouders leed aan de ziekte; de vader stierf 
echter jong; het is waarschijnlijk, dat we hem als DR beschouwen 
moeten. 

Ik heb ook II 5 x II 11, in de tabel 1 opgenomen, ofschoon van 
deze groep in de familie SL de gegevens minder volledig en minder 
zeker zijn. Bij de 4de van de broers en zusters hebben we weer met 
een karakter te doen (III 3)), zooals we meermalen in chorea-families 
aantreffen; de familie noemt haar een ,,rarc'\ Ze is veranderlijk, 
lichtzinnig, trouwt ten slotte nog na haar 50ste jaar. 

Inde nakomelingschap, bestaande uit 8 kinderen, van 54-37 jaar, 
van III 5, die niet aan chronische chorea leed, vinden geen we enkel 
geval van chronische chorea (blz. 484). Een zoon (V 28) van een van 
deze kinderen (IV 13) maakte een acute schizophrenie door. 

Ook in g e V a 1 13, MB zijn de choreatische bewegingen bij de 
verschillende patiënten (II 2-15) verschillend sterk; de psychische 
stoornissen treden op den voorgrond, 4 broers en zusters waren in 
een krankzinnigengesticht. Bij het verblijf in het krankzinnigen¬ 
gesticht in 1916 van II 3 is diagnose: „psychische stoornissen als van 
chronische chorea"'. Van den vader II 6 van deze 8 broers en zusters, 
die jarenlang in een krankzinnigengesticht verpleegd werd, is de 
diagnose „chronische chorea" nimmer gesteld (blz. 486). Inde 4de 
generatie zijn ook reeds een tweetal gevallen van chronische chorea, 
waaronder onze prob* IV 11 met duidelijke choreatische bewegin¬ 
gen. In beide gevallen (dus ten opzichte van IV 11 en IV 16) was 
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een van de ouders een duidelijke chorea^patient. Het is van groot 
belang» dat deze familie verder blijft waargenomen worden, met 
name of onder de 4 kinderen (IV 6*9) van III 5, thans 44*32 jaar, de 
ziekte al of niet verschijnen zal. Onder de kinderen (IV 1*5, IV 19*25 
en IV 35-39) van de chorea-vrige broers en zusters (III 2, III 9 en 
III 15) is de chorea niet verschenen (blz. 486). 

Ingeval 14, Ka werd III32 op 30-jangen leeftgd eenigen tijd 
in onze oprichting verpleegd; de diagnose was debilitas, acute para* 
noide psychose, tuberculose. Hij was fabrieksarbeider, stierf op 
33-jarigen leeftijd aan tuberculose, dus vóór den tijd, waarop de 
chronische chorea pleegt uit te breken. Onder de 0 broers en zusters 
is debilitas mentis; ook 2 van de 3 lijders aan chronische chorea zijn 
zwak begaafd of debiel. Slechts één zuster (III 5) is niet afwijkend. 

In geval 15, vV,tenslotte,wasprob.zijnheelelevenmoeielijk, 
driftig. Hij werd opgenomen met de diagnose dementia senilis. Hij 
vertoonde in ons ziekenhuis duidelijk choreatische bewegingen. Over 
de grootouders (I 1 en 2) kunnen de kleinkinderen slechts zeer onvol¬ 
ledige inlichtingen geven. De 9 volwassen kinderen zijn op 2 na allen 
nerveus. De oudste en op één na de jongste klagen over geringe 6n* 
willekeurige bewegingen; de dochter van de laatste leed aan chorea 
minor. In de familie vV is veel zwakke begaafdheid. 

DE RESULTATEN 

Tab. 1 geeft een samenvatting van onze 15 gevallen. Het zijn to¬ 
taal 23 gezinnen met 162 kinderen. Van deze 162 kinderen zijn er 99 
ouder dan 40 jaar en daarbij zijn 44 (of 46) gevallen van chronische 
chorea, (met de probanden inbegrepen). Als we de 5 gezinnen, waar 
geen van de beide ouders de ziekte hadden, aftrekken, houden we 18 
gezinnen over; hier zijn onder 78 broers en zusters (39 of 41) lijders 
aan chronische chorea. Als leeftijdsgrens namen we 40 jaar. We 
hebben echter in ons materiaal 3 jeugdige gevallen, dit zijn de spas¬ 
tische en met toevallen. Deze moeten we dus, als we alleen de geval¬ 
len van de gewone chronische chorea in het oog vaten, die omstreeks 
het 40ste jaar beginnen, aftrekken. We krijgen dan voor 15 gezinnen 
met 113 kinderen, dat van 72 broers en zusters boven 40 jaar er 36 
(of 38) aan chorea leden, d.i. dus in 50% van de gevallen, volgens 
het mendelistisch schema DR x RR = DR RR =1:1. In één 
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TABEL 1 

DE 15 GEVALLEN. HET AANTAL ZIEKEN ONDER OUDERS EN KINDEREN 


aaa 

Nr 

Geval 

Naam 

Zieken onder 
de ouders 

Aantal *) 
br. en zu. 

Aantal 
b. 40 jr. 

Aantal 

zieken 

Nr. in 

stam¬ 

boom 

Aanteeke- 
ningen *) 

1 

■ 

geen v. beide 

14 

8 

1 

III 9 

I9l8en'42 

2 

BI 

vader 

9 

7 

2 

II 20 

1918 

2 

BI 

vader 

3 

2 

I 

III 2 

spast. 

2 


vader 

1 

1 

1 

III 28 

spast 

3 

H.H. 

moeder 

5 

2 

2 

II 9 

1918 

3 

H.H. 

moeder 

12 

2 

, 1 

I 2 

9 jong t 

4 

L.S. 

moeder 

8 

2 

1 

III 1 

1942 

5 

Ve 

vader 

8 

8 

8 

II 1 

1934 

5 

Ve 

vader 

3 

3 

1 

I 4 

Fig. 2 1934 

5 

Vk 

vader 


4 

1 

I 4 

Fig. 2 1934 

6 

O.B. 

geen v. beide 


2 

1 

IV 6 

Fig. 6 1934 

7 

Ok 

geen v. beide 


3 

1 

II 8 


8 

T.V. 

vader 

9 

3 

2 

XII 24 

toevallen 

8 


vader 

3 

3 

1 

III 23 

spast. ? 

9 


vader ? 

11 

6 

1 

III 52 


10 


vader 


7 

4 

III 27 


11 

O.K. 

vader 


3 

1 

III 15 

vader biz. 






1 


vorm 

12 

S.L. 

vader 


6 

3 

IV 91 


12 

S.L. 

geen v. beide 

10 

i ^ 

1 1 

IV 45 

vader j. f 

12 

SX. 

moeder 

5 

5 

i 2(1) 

III 45 


13 

M.B. 

vader 

8 

8 

i 4(5) 

III 10 


14 

Ka 

moeder 

9 


3 

III 5 


15 

vV 

geen v. beide 

7 


1 

II 7 


Totaal 

23 gezinnen 

162 

99 

44 (46) 



zonder 







„nieberfel.** 

18 

120 

78 

39 (41) 



zonder 







spast.. 







Jeugdige 







gevallen 

15 

113 

72 

36 (38) 



idem 

14 

102 

66 

35 (37) 



zonder 







niet-erfel. 

22 

141 

85 

40 (42) 




») Bij het aantal broers en zusters is probandus inbegrepen. 

•) Het jaartal in deze kolom wil zeggen, dat dit geval toen reeds ge¬ 
publiceerd is. 
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geval van deze 15 gezinnen (geval 9, HW) is het onzeker, of de vader 
aan chorea leed, trekken we dit geval af, dan krijgen we, dat van 66 
broers en zusters er 35 (of 37) aan chorea leden. En nemen we ten 
slotte in aanmerking, dat eigenlijk alleen geval 1 met zekerheid als 
niet-erfelijke chronische chorea gelden kan, dan krijgen we, dat van 
85 broers en zusters van 19 gezinnen met de gewone chronische cho¬ 
rea er 40 (of 42) aan de ziekte leden, d.i. dus ook in 50% van de ge¬ 
vallen. 

We zullen in materiaal als het onze een iels te hoog percentage 
zieken vinden, omdat het iets geselecteerd is naar den kant van de 
zieken. We gaan n.l. uit van gevallen, waar onder de kinderen één of 
meer zieken zijn. Een geval, waar een van de ouders ziek is, doch 
geen van de kinderen, zal makkelijker niet opgemerkt worden dan de 
gevallen met zieken onder de kinderen. In ons materiaal, dat een¬ 
voudig uitgegaan is van alle gevallen, die in een bepaalde tijdsperiode 
opgenomen zijn, is dit minder waarschijnlijk. In ons geval 13 hebben 
2 chorea-patienten (III 3 en III 11) resp. 4 en 7 kinderen van 44-39 
jaar, die allen gezond zijn. Deze generatie hebben we echter in onze 
tabel 1 niet opgenomen, ook niet de 2 chorea-patienten III 5 en 
III 7, die beide onder hun kinderen wel een kind met chronische 
chorea hebben. 

Zooals gezegd, ons materiaal is niet groot genoeg, om met behulp 
van statistische berekeningen de verhouding van zieken en niet- 
zieken onder de broers en zusters van chorea-patienten vast te 
stellen. We kunnen niet verder gaan dan met behulp van onze ken¬ 
nis der families de gevallen zooveel mogelijk in een onderling ver¬ 
gelijkbare groep brengen. We vinden dan, dat er bij de chronische, 
progressieve chorea directe, gelijkvormige erfelijkheid is, volgens 
het enkelvoudige dominantie-schema {DR X RR = DR + RR =1:1) 
evenals Sjögren (1935), Entres (1939) en Panse (1942). 

Entrbs vindt bij 108 probanden van wie ook een van de ouders aan chorea 
leed, onder 549 broers en zusters 118 lijders aan chorea en 20 onzekere geval¬ 
len. Hij berekent daaruit, in aanmerking nemende de leeftijd, waarop de 
ziekte uitbreekt, een frekwentie van 44.5%, d.i. dus dichtbij de theoretische 
50%. Onder 30 kinderen van 79 chorea-probanden vindt Entrbs 30-chorea- 
patienten en 16 onzekere gevallen; hij berekent daaruit een frekwentie van 
35-47%. Het percentage kan iets te laag gevonden worden, doordat mis¬ 
schien niet alle gevallen bekend geworden zijn en dat enkele gevallen zich 
later nog geopenbaard zouden hebben. 



AAN CHRONISCHE, PROGRESSIEVE CHOKEA 


505 


DE ATROPHIE VAN HET CORPUS STRIATUM 

Daar van de meeste hier besproken gevallen de sectie door mij ver¬ 
richt is, heb ik in aansluiting aan vroegere onderzoekingen (1918, 
1934) de resultaten mijner metingen in tab. 2 weergegeven. In alle 10 
gevallen van vrouwelijke patiënten aan chronische chorea is het cor¬ 
pus striatum meetbaar atrophisch. De beste maat is de breedte van 
de n. caudatus. We zien uit tab. 2, dat de breedte van de n. caudatus 
op een frontale doorsnede ter hoogte van het Foramen Monroi steeds 
klein is, kleiner dan in vergelijkmateriaal. In tab. 2 zijn als vergelijk- 
materiaal de maten van 2 atrophische hersenen, resp. van een pa¬ 
tiënt lijdende aan dementia senilis en aan dementia paralytica op¬ 
genomen (vgl. ook Frets, 1918, tab. 3). Hetzelfde resultaat blijkt 
uit de metingen van 3 mannelijke lijders aan chronische chorea. 

De hersenen van lijders aan chronische chorea zijn meestal zeer 
atrophisch. We vinden meestal gewichten van 900 en 1000 g. Het 
hoogste gewicht, 1170 g, onder de vrouwen, is van een vrouw van 
48 jaar. Bij een man van 80 jaar, die slechts de laatste jaren van zijn 
leven in ons gesticht verpleegd werd, was het hersengewicht 1310 g 
(tab. 2). Het corp. striatum (en de breedte van de n. caudatus) was 
ook in dit geval klein. 

Dat we bij het kleine hersengewicht van lijders aan chronische cho¬ 
rea niet met aplasie, doch met werkelijke atrophie te doen hebben, 
stelde ik vroeger (1918) reeds vast door met behulp van de water- 
verplaatsingsmethode het volume van de hersenen te bepalen en dit 
te vergelijken met de schedelinhoud; deze verhouding is groot 
(1918, blz. 6, sep.). 

Kenmerkend voor de chronische progressieve chorea is dus de macros- 
copisch-meetbare atrophie van het corp. striatum (vooral van de n. cauda¬ 
tus). Toch komt ze niet uitsluitend bij de chronische chorea voor. Naar 
aanleiding van het geval van de 2 zusters met spierverstijving, waar Spiel- 
MEYER atrophie van het corp. striatum vond en op dezen grond en dien van 
het erfelijkheidsonderzoek er de diagnose chronische chorea voor stelde, 
wees ik er reeds op, dat ik in een geval van de ziekte van Wilson en van 
pseudosklerose (1938, tab. 1), ook atrophie van het corp.striatum vond. En 
thans (1943) vind ik in een nog niet gepubliceerd geval van familiaire diffuse 
sklerose deze atrophie ook (tab. 2). 

Microscopisch-anatomische onderzoekingen van de chronische 
chorea zijn er sinds 1908 (Jelgersma) vele verricht. Het onderzoek 
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1) Kiln. Diagnose: postencepfaalitis; Br' is de vader van Bk. 

, *) Deze hersenen zijn in de conserveeringsvloeistof uitgezakt, verbreed en verkort. 
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blijft moeielijk (Spielmeyer). Algemeen vindt men in N. caudatus en 
putamen degeneratie van de zenuwcellen; de kleine, vooral vermin¬ 
deren daarbij zeer in aantal. (Sagarra, 1942). Dat gevallen van er¬ 
felijke en van niet-erfelijke chorea een verschillend anatomisch beeld 
zouden vertoonen (Lewy, 1924), wordt in het algemeen niet aan¬ 
genomen (Hallervorden, 1929). Wel kan een geval van sympto¬ 
matische chorea, b.v. op grond van arteriosklerose, een eigen anato¬ 
misch beeld geven (NeXistadter, 1933). Macroscopisch vond ik in al 
mijn „niet-erfelijke gevallen" atrophie, ook bij geval 1, RO (tab. 2). 

Voor den spastischen vorm van chronische chorea kan men aan 
elektieve veranderingen denken, dat dus dan een bepaald gebied 
van het extrapyramydale systeem in het bizonder gevoelig geweest 
is voor het anatomische proces van de chronische chorea. Men kan 
tot dusver de verschillende vormen anatomisch niet localiseeren. 

Bij mijn onderzoek van 1918 en 193*4 en ook thans, heb ik meerdere Nissl- 
praeparaten e.a. van deze kernen doorgezien en ook het kleine aantal kleine 
gangliëncellen opgemerkt. Om het onderzoek verder te brengen en de vragen, 
die in verband met kliniek en erfelijkheid aan de orde zijn, ook langs anato- 
mischen weg te helpen oplossen, zullen uitgebreide onderzoekingen steeds te¬ 
zamen met vergelijkmateriaal (het aequivalentbeeld) noodig zijn. 

Men neemt aan, dat bepaalde anatomische veranderingen in het corpus 
striatum, de substantia nigra e.a. behooren bij bepaalde klinische verschijn¬ 
selen, de moeielijkheid is echter, dat anatomische veranderingen op deze 
plaatsen ook weleens gevonden worden, zonder dat de patiënt tijdens het 
leven klinische verschijnselen geboden heeft (Déjérinb, Eicke 1943). 

DE LEEFTIJD WAAROP DE ZIEKTE BEGINT 

De leeftijd, waarop de ziekte begint, is in mijn gevallen ook meestal 
omstreeks 40 jaar (35-70 jaar). Een van de twee patiënten, bij wie de 
choreatische bewegingsstoornissen zich op 35-jarigen leeftijd ver¬ 
toonden, was toen reeds eenige jaren in onze inrichting opgenomen 
(blz. 480). De ziekte is hier dus bij haar begin dadelijk vastgesteld. 
De 2de betreft een pat®, die op 35-jarigen leeftijd huwde en toen 
eigenlijk al niet geheel normaal was (blz. 477). 

Apart, wat den beginleeftijd van de ziekte betreft, staan de geval¬ 
len van den spastischen vorm der chorea. Bij geval 2, La, IV 1 en 
IV begon de ziekte in de schooljaren. Deze gevallen in mijn materiaal 
kunnen niet als voorbeelden van antepositie worden opgevat. 
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Daar Beouwsr ia «ijn leerboek op groad vaa de publicatie van Haai.* 
BROKKSE {1903} ea vaa Kalkbof (1913) reden vindt, om antepositie aan te 
nemen, wij$ ik liier nog op de argumenten, die reeds Davsnfort {1916. p. 
207), noemde en die tegen antepositie pleiten. Men kan n.1. niet den getniddel 
den beginleeftijd van de riekte in op elkaar volgende generaties vergelijken, 
omdat de individueele gevallen niet geheel vergelijkbaar rijn voor de ver¬ 
schillende generaties. In de oudste generatie gaat men uit uitsluitend van 
personen, die een nageslacht hebben gehad. Ia de volgende generaties rijn ia 
toenemende mate personen opgenomen, die nimmer getrouwd rijn. Daaron¬ 
der zijn juist de jeugdige gevallen. Er is dus ten opzichte van de leeftijd voor 
het uitbreken der ziekte in de latere generaties een anti-selectie, of om¬ 
gekeerd : de oudste generatie is geselecteerd ten opzichte van hoogen begin¬ 
leeftijd van de ziekte. Ook is de vaststelling van het begin van de riekte in 
de latere generaties precieser, dus het werkelijke begin, (geval OK blz. 500), 
dan in vroegere generaties, waar het begin vaak slechts ongeveer kan wor¬ 
den aangegeven. 


DE PSYCHISCHE AFWIJKINGEN BIJ DE PATIËNTEN EN HET 
PRAEMORBIDE KARAKTER 

De psychische afwijkingen bij de chronische chorea kunnen goed 
bestudeerd worden, zooals gezegd, omdat zij voorkomen in een ove¬ 
rigens goed begrensd ziektebeeld: de bewegingsstoomissen, het be¬ 
gin op lat eren leeftijd en de progressie van de ziekteverschijnselen. 
Veel lijders vertoonen dementie, die in den loop van de ziekte vaak 
een zeer hoogen graad bereikt. Bij het begin van de ziekte verandert 
de psychische toestand ook wel in dezen zin, dat de patiënten traag 
worden, hun bezigheden niet meer verrichten, er bij neerzitten, daar¬ 
bij licht gedeprimeerd zijn; deze toestand ontwikkelt zich tot een 
hoogen graad van onverschilligheid, indolentie en apathie. Andere 
patiënten worden bij het begin van hun ziekte in toenemende mate 
prikkelbaar, driftig, agressief, vernielzuchtig, wat zich vooral tegen¬ 
over den echtgenoot uit. Ook vertoonen chorea-patiënten wel huil¬ 
en gilbuien en hysterische trekken, zijn „ondeugend'*, vooral ook 
weer tegenover den echtgenoot. Daarnaast zijn er patiënten, die 
psychisch, intellectueel en ook wat hun stemming betreft weinig of 
geen veranderingen vertoonen. Zoo laten zich dus de psychische ver¬ 
schijnselen binnen het enge somatische ziektebeeld inderdaad goed 
bestudeeren, maar dit wil niet zeggen, dat ze zeer uniform zijn, er is 
ook hier stellig verband met het praemorbide karakter van de pa¬ 
tiënten. Er zijn patiënten, die door hun aanleg reeds, verstandelijk 
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debiel zijn (LS, III 35) andere, de meeste, zijn door hun aanleg prik¬ 
kelbaar en driftig (vV II 7), weer andere hebben door hun aanleg 
hysterische karaktereigenschappen (OK III 15), nog andere zijn 
vriendelijke menschen met cyclothym temperament (Ve, III 14); 
ook wel andere eenigszins hoogmoedig (MB, III 11), ten slotte zijn er 
door hun aanleg vadsig en slordig (Ka, III 4). 

Daarnaast vinden we voor andere gevallen, dat de patiënten vóór 
hun ziekte, heel gewone, normale flinke menschen waren (Kn III 53). 
Het komt mij voor, dat de tegenstelling niet volstrekt is. Bij patiën¬ 
ten met duidelijke praemorbide karakterafwijkingen versterken deze 
door de ziekte, bij patiënten, die deze missen, komen psychische af¬ 
wijkingen, die kenmerkend zijn voor de chronische chorea tot ont¬ 
wikkeling. Deze psychische afwijkingen zijn vooral dementie, stem- 
mingsafwijkingen, prikkelbaarheid, drift, vernielzucht, agressiviteit, 
in het algemeen emotioneele explosiviteit, ook waangedachten, ijver- 
zuchtswaangedachten, grootheidswaangedachten; in andere gevallen 
slordigheid, vadsigheid, apathie, indolentie. Soms worden ook hallu¬ 
cinaties vermeld. Jelgersma, in zijn voordracht van 1908 (p. 384) 
acht de psychische verschijnselen bij chronische chorea inconstant, 
niet kenmerkend en steeds verschillend sterk ontwikkeld. 

ZWAKZINNIGHEID, TOEVALLEN, ALCOHOLISME, ZELFMOORD, 
PSYCHOSEN E.A. AFWIJKINGEN IN CHOREA-FAMILIES 

De psychische afwijkingen, die in mijn materiaal in de chorea- 
families voorkomen zijn de volgende. Zwakzinnigheid vindt men 
soms bij de patiënten, dus van de geboorte af. Onder de broers en 
zusters wordt meermalen zwakzinnigheid aangetroffen en eveneens 
onder de kinderen van chorea-patienten. Verder nog willekeurig in 
de stamboomen verspreid. 

Toevallen komen een enkelen maal gedurende de ziekte voor (HW) 
en bij den afwijkenden spastischen vorm (La). Onder de broers en 
zusters zijn geen toevallijders; een enkele maal onder bloedverwan¬ 
ten (OB). 

Zelfmoord bij patiënten kwam eenmaal voor (Kn); meermalen 
dreigen patiënten met zelfmoord (HB en OK). 

Criminaliteit is onder de broers van een patiënte (OB). 

Van psychosen treffen we eenmaal de manisch-depressieve psy- 
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chose aan (HW) bij een euster van een diorea-patient, eenmaal dem. 
praecox bij een zoon (Kn) en eenmaal in een niet-cboreazieke tak van 
de familie (LS). 

Alcoholisme werd bij de patiënten meermalen aangetroffen (Kn, 
Ok, LS). 

Zwerfzucht, landlooperij, vagabondage, psychotische verschijn¬ 
selen (waangedachten, verzamelzucht) zqn aanwezig bij enkele pa¬ 
tiënten (Ok) en bij broers en zusters (Ve). 

Verder vinden wij als afwijkingen onder de kinderen nog stuipen, 
psychopathische trekken, stotteren, criminaliteit en in sommige 
families tuberculose. 

MOEIELIJKHEDEN VOOR BE MENDEUSTISCHE BUIDING. ONVOLLEDIGE 
EN ONGEWONE VORMEN. DE NERVEÜSITEIT IN DE FAMILIES 

De chronische, progressieve chorea volgt, ook volgens het hier be¬ 
handelde materiaal, de monohybride erfelijkheid met dominantie 
der ziekte. 

Deze vorm van erfelijkheid kan als vaststaand worden beschouwd. 
Het is een merkwaardig feit, zonder voor ons eenige verklaring, dat 
we een zoo duidelijk beeld van erfelijkheid vinden van één van de 
ziekten van het extrapjnramydale systeem» Van een andere, men zou 
zeggen klinisch en anatomisch gelijkwaardigen vorm, de paralysis 
agitans, is de erfelijkheid veel minder treffend; ze is daar onzeker. 

Al zouden we de erfelijkheid van chronische progressieve chorea, 
als te berusten op een monofactorieel verschil met dominantie, als 
een feit willen beschouwen, dan wil dit nog niet zeggen, dat er geen 
verschijnselen zouden zijn, die deze duiding niet bemoeielijken. 

Zoo zijn er tot dusver slechts gevallen van chronische chorea bekend, die 
beantwoorden aan de formule DR x RR » DR + RR 1 : 1, d.w.z. dat 
er geen gevallen bekend cyn, waar beide ouders aan de ziekte geleden heb< 
ben. Daaruit volgt ook, dat de homozygootzieken, de DD*s, niet bekend 
zijn. We weten dus ook niet stellig, dat de ziekte dominant is. Het kan ook 
zijn, dat de heterozygoten intermediair zijn. Dè homozygoot-zieken zouden 
niet levensvatbaar kunnen zijn. Dat we geen gevallen kennen, waar beide 
ouders ziek waren, is ook al een grond er voor, dat we de DD's niet kennen. 

Klinisch is de ziekte eén scherp omschreven ziektebeeld, doch er 
zijn Inzonderheden, die voor de duiding der erfelijkheid, binnen het 
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monohybride schema met dominantie voor ziekte, moeielijk zijn. Zoo 
vindt men gevallen van patiënten ,van wie wordt meegedeeld, dat 
ze voor hun ziekte, gewoon en flink waren, pas bij de ziekte zijn de 
psychische veranderingen, de karakterafwijkingen gekomen. Ook 
wordt van de niet-zieke familieleden wel meegedeeld, dat ze geheel 
onopvallend zijn. Er zijn echter ook gevallen van patiënten, die ook 
vóór hun ziekte al afwijkend waren, moeielijke menschen, driftig, 
met een zwak verstand en maatschappelijk niet veel bereikend. An¬ 
dere broers en zusters, ook de niet-zieken, worden ook wel als ner¬ 
veus beschreven. Soms wordt van alle broers en zusters van chorca- 
patienten meegedeeld, dat ze nerveus zijn (blz. 473 en 487). Ver¬ 
schillende auteurs maakten deze ervaring (ook Davenport). 

Als men deze mededeelingen, als werkelijk vaststaande nerveuze afwij¬ 
kingen, zooals we ze bij de chorea-patienten aan treffen, opvatten, dan vor¬ 
men ze een moeielijkheid voor de duiding volgens het mendelistische schema. 
Immers men is geneigd, om deze nerveusiteit, deze belasting terug te voe¬ 
ren, tot den zieken ouder, maar dit is van mendelistisch standpunt niet mo¬ 
gelijk. De zieke ouder, dit is de lijder aan chorea, is D.R, d.w.z., dat 50% van 
zijn geslachtscellen de factor voor chorea bevat en 50% niet. 50% van de 
kinderen krijgen dus in hun aanleg niets van dezen ouder, wat zijn chorea 
betreft; we kunnen dus ook niet choreatische nerveusiteit van de niet-zieke 
kinderen op de chorea van den chorea-zieken ouder terugbrengen. Dit zou 
in strijd zijn met de mendelistische theorie van de zuiverheid van de geslachts¬ 
cellen. De psychische toestand van de ingehuwd en kan ons hier helpen. Ner¬ 
veuze afwijkingen onder de kinderen kunnen ook van de niet-choreaziekc 
ouder afkomstig zijn (vgl. blz. 498). Dan zijn de nerveuze afwijkingen van de 
kinderen voor zoover dus niet-voor-chorea-specifieke nerveuze afwijkingen. 

Toch mogen we daarmee het aanwezige bezwaar voor de duiding niet 
geheel uit den weg geruimd achten. Het komt voor, dat niet-zieke kinderen 
(boven den gevoeligen leeftijd) van een chorea-patiënt, die als nerveus be¬ 
stempeld worden, op den zieken ouder lijken, ook in hun nerveuze constitu¬ 
tie (habitus), b.v. min of meer hooghartig zijn, zooals zieke familieleden 
(b.v. fam. MB, III 15). 

Ook is in dit verband van beteekenis, dat in de Fam. La twee gevallen zijn 
van den spastischen vorm van chorea, kinderen van 2 broers, chorea- 
patienten. Ook hier komt in beide gevallen deze bizondere vorm van chorea 
zonder meer van den kant van den chorea-zieken ouder. 

Pansb deelt in zijn monographie mee (evenals Mötje 1942), dat de lijders 
aan chronische chorea onder zeer eenvoudige sociale verhoudingen leven. 
Dit is in het algemeen ook zoo voor mijn materiaal, waarbij we er mee moe¬ 
ten rekening houden, dat hst behoort tot het patientenmateriaal van Maas- 
oord, dat geen klasseverpleging kent. Coll. Hoogvliet te Schiebroek, die in 
de algemeene praktijk is, heeft onder zijn patiënten een chorea-familie. 
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ea deelt mij mee, dat de leden, ook de ckorea-patientexi. heel goéde maat* 
fichappeiyke posities innemen. 

VERGELIJKING OP ENKELE PUNTEN MET DE RESULTATEN VAN 
DAVENPORT 

Davenport vermeldt van sijn groote materiaal onder het opschrift ..Ge¬ 
nius in families with chronic chorea**. dat zijn familiegschiedenissen een ver¬ 
rassend groot aantal werkzame (effective) mannen en vrouwen bevat, die 
belangrijk werk in de wereld gedaan hebben. Dit kan er mee samenhangen, 
dat het uitgangsmateriaal drie of vier ..high-class*' families waren. Het wil 
niet zeggen, dat sluimerende (incipient) chronische chorea prestatie (effec- 
tiveness) meebrengt. Davenport ziet hier samenhang met het manisch- 
depressieve element in zijn materiaal. 

Behalve het sociale milieu van de lijders, onderzocht Panse ook de erfe¬ 
lijke constitutie van de niet-zieke huwelijkspartner. Hij vindt eenige mate 
selection. Daarmee kunnen we dus in de gevallen, waar „alle broers en zus¬ 
ters zenuwachtig zijn" rekening houden, maar we mogen daardoor, zooals 
reeds gezegd, de onmogelijkheid voor de mendelistische duiding, om de ner- 
veuse afwijkingen van alle broers en zusters aan den chorea-zieken ouder toe 
te schrijven niet geheel voorbij zien. 

Davenport vindt in zijn materiaal meerdere gevallen van de manisch- 
depressieve psychose, die ook een dominanten erfgang heeft en stelt ..loss 
of emotional control" als pendant van „lack of muscular control". In mijn 
materiaal vinden we onder de broers en zusters van de patiënten slechts 
éénmaal een geval van manisch-depressieve psychose (H W). In ons op zich- 
zelfstaand geval Ro was onder de broers en zusters wel een manische karak¬ 
tertrek aanwezig, doch deze beschouwen we hier meer tot den schizothymen 
temperamentskring te behooren (1943, blz. 203). Het geval 15. 655, pag. 
206 van Davenport is eenigszins met ons geval Ro te vergelijken. 

De erfelijkheid van de chronische progressieve chorea wordt in de 
eerste plaats bepaald door een monofactorieel verschil met dominan¬ 
tie of intermediair zijn van de heterozygoten. 

Het feit, dat niet alle 4 hoofdeigenschappen van de chronische cho¬ 
rea; onwillekeurige bewegingsstoornissen, psychische stoornissen, 
begin op lateren leeftijd en progressie van de verschijnselen steeds in 
het ziektebeeld aanwezig zijn, moeten we ook binnen het gebied van 
de erfelijkheid kunnen verklaren. 

Dé monohybride erfelijkheid, herhalen we, moet bij onze verkla¬ 
ringen, vooropstaan. Variaties op het gebied van de bewegingsstoor¬ 
nissen zijn: verschillende graad van sterkte, laat verschijnen er van 
in het verloop van de ziekte, tijdelijk verschijnen (LS), ontbreken 
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van ze (Ve). Voor de verklaring kunnen de uitwendige omstandig¬ 
heden eenige beteekenis hebben. Verder moeten we vooral aan het 
overige genenmilieu denken: het gen voor chronische chorea werkt 
naast andere genen, die ook wel nevenwerking hebben voor eigen¬ 
schappen van de chronische chorea. Ook kan multiple allelie voor 
verscheidenheid van ziektebeeld van de chronische chorea aanspra¬ 
kelijk zijn; er kan dus een rij van allelen zijn, die ziektebeelden geven 
met onderling kleine verschillen. 

Bestudeering van een groot aantal stamboomen over eenige gene¬ 
raties kan de kennis van de erfelijkheid van de chronische chorea 
dus nog wel verfijnen. In ons materiaal is een geval hier van beteeke¬ 
nis, In geval OK lijdt de vader aan een onduidelijken vorm van 
chronische chorea, waarbij ook aan cerebellaire heredodegeneratie 
gedacht werd (blz. 482). De dochter van dezen vader lijdt thans aan 
de gewone chron. progr. chorea. 

Ook de vraag, of het volledige ziektebeeld door eenige factoren ge¬ 
vormd wordt, zoodat b.v. bij het ziektebeeld zonder choreatische 
bewegingen een bepaalde erffactor in de erf formule ontbreekt, in het 
ziektebeeld zonder dementie een andere factor, in dat zonder pro¬ 
gressie weer een andere, kan door stamboomstudie worden getoetst 
(blz. 498). 

Davenport wijst er op, dat de 4 symptomen van chronische chorea, dus 
onwillekeurige bewegingen, psychische stoornissen, progressie en begin van 
de ziekte op lateren leeftijd, niet steeds alle in het ziektebeeld aanwezig zijn; 
ieder er van kan een keer ontbreken. Daarnaast wijst hij er op, dat in de 
verschillende chorea-families de chorea vaak min of meer een eigen beeld 
vertoont, b.v. ten opzichte van den leeftijd, waarop de ziekte begint, op het 
tegelijk in de families aanwezig zijn van andere psychosen, enz. Hoe men 
zich de erfformule en den gang van de erfelijkheid in verband daarmee, heeft 
voor te stellen, daarop gaat Davenport niet in. De hybridizatie op groote 
schaal in de willekeurige huwelijken der menschen wischt scherpe verschil¬ 
len uit. Men kan daarom de biotypen van Davenport niet verklaren door 
een rij multiple allelen. Men moet de biotypen onderscheiden van de onvol¬ 
ledige vormen, die Davenport ook noemt. Ook deze worden niet metho¬ 
disch vervolgd door Davenport. Zoo kan ik uit zijn korte beschrijvingen 
niet vaststellen, of in de descendentie van een on volledigen vorm lijders aan 
de gewone volledige chorea voorkomen. 
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THERAPIE EN PRAEVENTIE. MIDDELEN TER BESTRIJDING* 

HET KLEINE GEZIN* STERILISATIE 

Zoo komen we ten slotte tot de vraagt tot welke maatregelen de 
kennis van de erfelijkheid van deze ziekte lijdt ten opzichte van de 
lijders en hnn familieleden (appUed hnman genetics» engenics^ enge- 
niek). 

Deze vraag moet gesteld; er is ,,need for eugenic reform^* (L. 
Darwin)« doch ze kan naar alle zijden rustig onderzocht worden. £r 
dreigt geen catastrophe. 

Kehrer zegt in zijn artikel in het ,,Handbuch der Erbkrankhei- 
ten*', dat gemiddeld de helft van de kinderen van chorea-lijders op 
middelbaren leeftijd onafwendbaar door een toestand worden over¬ 
vallen, die hen zonder uitzondering in toenemende mate binnen 
eenige jaren ernstig ziek maakt, zoodat ze vele jaren lang op vreemde 
verpleging en verblijf in armenhuizen en vaker nog in krankzinnigen¬ 
gestichten aangewezen zijn. (blz. 185). Later echter, als Kehrer de 
frekwentie van chronische chorea bespreekt, zegt hij, dat, als men 
aan een oordeel over de frekwentie alleen het aantal lijders, die in 
krankzinnigengestichten zijn, zou ten grondslag leggen, men tot het 
resultaat zou kunnen komen, dat de ziekte zeer zeldzaam is. En hij 
voegt er aan toe: de meerderheid van de chorealijders bevolkt niet de 
krankzinnigengestichten en verwante inrichtingen, omdat de ziekte 
vaak niet herkend wordt of ook wel voor anderen verborgen wordt 
gehouden* Ook Panse (1942) geeft aan, dat het aantal chorea-pa- 
tienten in de gestichten klein is, belangrijk kleiner dan hun aantal 
in de bevolking. Mijn materiaal, dat uitgaat van gestichtspatien- 
ten is in deze richting dus zeer belast. Van totaal 56 patiënten, wer¬ 
den er 40 in een krankzinnigengesticht verpleegd. Daarbij moeten we 
echter bedenken, dat de chronische chorea laat in het leven begint, 
bovendien worden vele patiënten pas in de laatste periode van hun 
ziekte, wanneer ze dus zeer hulpbehoevend geworden zijn, opgeno¬ 
men. Het gemiddelde aantal jaren, dat de patiënten verpleegd zijn is 
dan ook in mijn matenaal niet groot en zoo zal het wel algemeen zijn. 
Voor hun opnamen hebben de meeste patiënten een werkzaam leven 
gehad. Alles tezamen is de drukkende financiêele last voor de gemeen¬ 
schap van de choreapatienten niet zoo heel groot. Dit wat het mate- 
rieele betreft en nu de veel belangrijkere, geestelijke en moreele kant. 
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De chronische progressieve chorea is stellig een ernstig lijden en 
voor de families, waarin ze voorkomt een groote zorg. 

Davsnpokt schrijft; Leden van choreafamilies zijn in latere jaren met 
de groote immigratie de Vereenigde Staten binnengekomen. Het eischt wei¬ 
nig verbeelding, om te schilderen, wat dit zal beteekenen voor de bevolking 
over drie of vier generaties. Het zou een werk van vooruitziende philantro- 
pie zijn, om al degenen te steriliseeren, bij wie de chorea zich reeds ontwik¬ 
keld heeft en te maken, dat hun kinderen voor zoover ze beginnende ver¬ 
schijnselen vertoonen, geen nakomelingschap krijgen. Dit is het minste, wat 
de staat kan doen, om zijn plicht jegens nog-niet geborenen te vervullen. Een 
staat, die zijn chorea-lijders kent en weet, dat gemiddeld de helft van de kin¬ 
deren van iederen lijder choreatisch zal worden en niet de in het oog sprin¬ 
gende daad doet, om de verbreiding van deze erge, erfelijke ziekte te verhin¬ 
deren is impotent, dom en blind en lokt een ramp uit. Wij denken alleen 
maar aan de persoonlijke vrijheid en vergeten de rechten en vrijheden van de 
nog niet geborenen, van wie de staat de eenige beschermer is. Ongelukkig de 
natie, wanneer de staat het afwijst, om zijn plicht te doen.*' Dit is een be¬ 
langrijke uiting, zeker ook voor schrijver dezes, die Davenport vele malen 
op congressen heeft ontmoet en tenslotte (1932) het voorrecht had, hem in 
Cold Spring Harbor in eigen omgeving te kunnen bezoeken, hem aldus per¬ 
soonlijk heeft leeren kennen en hoogachten. 

En toch kan ik het hier niet met Davenport eens zijn. Het is een kant van 
de zaak, maar er is toch meer. 

Wat is door sterilisatie op de wijze, zooals Davenport hier aan¬ 
geeft te bereiken ? De ziekte komt in vele gevallen pas duidelijk aan 
het licht na de vruchtbaarheidsperiode van de vrouw. Door sterili¬ 
satie dan, sluit men dus slechts een heel klein deel van haar nakome¬ 
lingschap uit. En bij de kinderen later een beginnende chorea vast 
te stellen, of uit hun gedragingen te concludeeren, dat ze later chorea 
zullen krijgen, is zeer onzeker, zoo niet onmogelijk. Om uit een oog¬ 
punt van preventie alle kinderen van choreapatienten (dus ook de 
50%, die nimmer chorea zullen krijgen; dit zijn de RR*s) te sterilisee¬ 
ren, daarvoor deinst men terug. Is de ziekte zoo ernstig, dat ze deze 
maatregel zou rechtvaardigen ? 

De mogelijke daad, die de verbreiding van deze ziekte verhindert, 
is er niet. Het is ook de vraag, of het voorkomen van de ziekte alleen 
door de erfelijkheid bepaald wordt. Is er geen nieuw ontstaan van de 
ziekte? De vruchtbaarheid van choreapatienten is soms groot, of de 
gemiddelde vruchtbaarheid grooter is dan in de willekeurige bevol¬ 
king is onbekend. In mijn materiaal zijn enkele (3) lijders jong ge- 
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storvEBt ook Mkde (3) on^trouwd gebleven. Ven 47 gedniien met 
totaal 276 kinderen en 66 jong gestorvenen vonden we per geein 4»S 
kinderen. Dit is slechts een ruw statistisch resultaat. Mijn materiaal 
is te klein. Er zijn hier gezinnen uit verschillende tijdsperioden bij 
dkaar gevoegd, perioden van een heel verschillende vruchtbaarheid. 
Er zijn families bij met een groote vruchtbaarheid (geval 5, fam. Vb, 
geval 13, fam. M.B.). Het is van groot belang, dat in de fam. Ve. op 
generatie 3 (vgl. fig. 3) met een groote vruchtbaarheid (12 eh 13 kin¬ 
deren) generatie 4 volgt met een veel kleinere vruchtbaarheid (2 en 3 
kinderen). Grooter dan in de willekeurige bevolking van hetzelfde so¬ 
ciale milieu en dezelfde tijdsperiode is ook in mijn matériaalde vrucht¬ 
baarheid van de choreapatienten niet, (vgl. ook Panse 1942, 
tab. 20, blz. 231). 

Als men, zooais bij de Amerikaansche gevallen het voorkomen 
van de chorea thans in hoofdzaak meent te kunnen terugvoeren op 
enkele immigranten in de 17de eeuw, komt men makkelijk tot de 
uitspraak: hadden we het geweten en het dan belet, wat zou er aldus 
een groot leed voor de Amerikaansche bevolking gespaard gebleven 
zijn. Inderdaad, maar men wist het niet en kon het op het oogenblik 
van de immigratie niet weten. Bovendien merkt Davenport op, dat 
er stellig nog andere bronnen, door de latere immigratie, van de Ame¬ 
rikaansche chorea-gevallen zijn. 

Zoo blijft de vraag, welke de taak, van de praeventieve genees¬ 
kunde is ten opzichte van de chronische progressieve chorea. Deze taak 
is, om naast erfelijkheidsonderzoekingen, ook onderzoekingen te sti- 
muleeren op het heele gebied van de aetiologie van ziekte. Zijn er nog 
andere oorzaken voor het ontstaan van chorea? Ook de therapie, die 
voor de chorea tot dusver weinig vermag, moet de aandacht houden. 

Voor de huidige verhoudingen van onze kennis is vooral tegengaan 
van nakomelingschap in chorea-familes aan te bevelen. Als kan wor¬ 
den bereikt, dat het gemiddelde kinderenaantal van de leden van 
choreafamilies kleiner is dan in de willekeurige bevolking, moet daar¬ 
door de frekwcntie van chorea in de bevolking op den duur dalen, 
voorzoover het voorkomen van chorea door de erfelijkheid bepaald 
wordt. Kleine gezinnen bij familieleden van choreapatienten is in de 
eerste plaats te bereiken door medische voorlichting en raadgeving: 
door consultatiebureau's voqr huwelijksaangelegenheden en door de 
behandelende medici. De wijze, waarop het kleine gezin bereikt 
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wordt, is verschillend naar gelang van levensopvatting en wereld¬ 
beschouwing van de betreffenden: een of andere vorm van faculta¬ 
tieve steriliteit. Ook sterilisatie. Deze zal niet vaak noodig zijn, om¬ 
dat de familieleden zelf vaak de ziekte bij hun kinderen duchten. Al¬ 
leen bij oudere chorea-patienten, die nog in haar vruchtbaarheids- 
perioden staande, reeds ziek zijn, dus ook reeds minder tot oordeelen 
in staat en minder goed meester van hun gedragingen, zal men sterili¬ 
satie raden. Jonggetrouwden (blz. 485) zal men gezinsvorming ont¬ 
raden, hun levensbelangstelling op het overige levensgebied richten 
en het kleine gezin als eisch blijven stellen (blz. 475). 

De toepassing van sterilisatie wordt het best wettelijk geregeld 
(Frets, 1933). 

Tot het gebied van de preventieve geneeskunde behoort ook, dat 
men de leden van chorea-f amilies en in de eerste plaats de kinderen van 
chorealijders een niet te zware sociale taak geeft. Het zijnmenschen 
met minder psychischen weerstand. Het is in het belang van de maat¬ 
schappij zelve, om psychisch-gevoeligen wat te ontzien: er is dan 
kans, dat aanleg voor ziekte zich niet uit, of later, of in een 
milden vorm. 

De Duitsche wetgeving eischt sterilisatie van chorea-patienten. 
Dit middel is hier, zooals algemeen opgemerkt wordt, weinig effectief. 
Aan het kleine gezin als middel van praeventie, dus door facultatieve 
steriliteit, wordt weinig aandacht geschonken. Panse (1942) noemt ze. 

DE GEVALLEN EN HUN STAMBOOMEN 

Geval 1, Ro, blz. 468 (zie ook 1942, fig. 1 en 2). 

Geval 2, La. blz. 469 en PI, 1, Fig. 1. 

Geval 3, HH. blz. 471 en PI. I, Fig. 2. 

Geval 4, LS. blz. 471 (zie ook 1942, fig. 1 en 2). 

Geval 5, Vb, blz. 471 en PI. 1. Fig. 3 (zie ook 1934. fig. 1 en 2). 

Geval 6. OB, blz. 475 (zie ook 1934. fig. 6). 

Geval 7. Ok. blz. 476. Fig. 4. 

Geval 8. TV, blz. 477 en PI. 2. Fig. 5. 

Geval 9, HW, blz, 478 en PI. 2. Fig. 6 en 7. 

Geval 10, Kn. blz. 480 en PI. 2. Fig. 8. 

Geval 11, OK. blz. 482 en PI. 2, Fig. 9. 

Geval 12. SL, blz. 484 en PI. 2, Fig. 10. 

Geval 13, MB, blz. 486 en PI. 3, Fig. 11. 

Geval 14, Ka, blz. 487 en PI. 3. Fig. 12. 

Geval 15. vV. blz. 489 en PI. 3, Fig. 13. 
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SAMEirVATTIKG 

Bij 15 gevallen van chronische, progressieve chorea warden uit¬ 
voerige familieonderzoekingen over erfelijkheid verricht Proban- 
den waren patiënten van ons ziekenhuis uit de jaren 1914^1942; bij 
de meesten kon de sectie verricht worden. 

In ons materiaal zouden 4 gevallen als niet-^rfeHjk opgevat kun¬ 
nen worden; volstrekt zeker is het voor geen enkel geval, in één geval 
(Geval 1) is de zekerheid het grootst, zijn er geen aanwijzingen van 
erfelijkheid. 

Op grond er van, dat schr. de families van alle gevallen goed kent, 
laat het materiaal zich toetsen aan de mendelistische formule CfM X 
RR DR + RR = 1 : 1. Uit de groepeering op grond van de»s Ite- 
nis blijkt (tab. 1), dat de getalverhoudingen van de zieken en lÜet- 
zieken aan de verhouding 1 : I van de mendelistische formule vol¬ 
doen. In overeenstemming met Sjögren, Entres, Panse wordt 
aangenomen, dat de chronische, progressieve, erfelijke chorea van 
Huntington berust op een monofactorieel verschil met dominantie 
van de ziekte. 

In alle gevallen, waar sectie verricht is, werd een macroscopisch- 
meetbare atrophie van het corpus striatum gevonden (tab. 2), ook in 
de zoogenaamde niet-erfelijke gevallen. , 

Het begin van de ziekte is op 35-jarigen leeftijd of later. In twee 
of drie gevallen, waar de ziekte al heel jong begon, hebben we niet 
met den gewonen vorm van chronische, progressieve chorea te doen, 
doch met den spastischen vorm en met toevallen. 

Al zijn de psychische afwijkingen, die bij de chronische, progres¬ 
sieve chorea voorkomen wel kenmerkend voor deze ziekte, zoo kan 
men toch in den psychischen toestand van de patiënten vaak hun 
praemorbide karakter herkennen. 

In hun ziekte veranderen de patiënten psychisch. Toch zijn er 
meerdere gevallen, waar de familie meedeelt, dat de patiënt altijd al 
nerveus, prikkelbaar, driftig geweest is. Meerdere patiënten zijn ook 
door aanleg reeds debiel. In hun ziekte bereikt de dementie vaak een 
hoogen graad; evenzoo stijgt prikkelbaarheid tot agressiviteit, ner- 
veusiteit tot huil- en gilbuien. 

De ziekte komt niet altijd in haar gewonen, volledigen vorm voor. 
Ook vindt men, dat familieleden lichte nerveuze afwijkingen ver- 
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tooaen. Soms wordt wel door familieleden meegedeeld, dat allen ner¬ 
veus zijn. 

Deze bizonderheden geven geen moeielijkheden voor de klinische 
beoordeeling, doch wel voor de mendelistische. Daar de erfelijkheid 
verloopt volgens de formule: DR x RR = DR + RR, heeft slechts 
de helft van de geslachtscellen van den chorea-zieken ouder het gen 
voor de ziekte. Alle broers en zusters van den patiënt kunnen hun 
nerveusiteit dus niet hebben van den ouder, die aan chorea lijdt. 
Voor een deel moet deze nerveusiteit, als we ons op mendelistischen 
bodem plaatsen, niet-erfelijk zijn of afkomstig van de niet-zieke 
ouder; of ook afkomstig van den chorea-zieken ouder en dan de 
uiting van andere genen voor nerveuziteit dan het chorea-gen. In 
dit geval is het dus nerveusiteit, die niet-specifiek is voor chronische 
chorea. 

In het materiaal van dit onderzoek komen geen gevallen voor, 
waar in de nakomelingschap van niet-zieke broers en zusters van een 
choreapatient, lijders aan chorea zijn, hetgeen ook volgens de theorie 
niet mag (,,eens vrij altijd vrij"'). 

Verder stamboomonderzoek moet trachten vast te stellen, of on¬ 
volledige en bizondere vormen als zoodanig overerven, of dat in hun 
descendentie de gewone volledige vorm weer voorkomt (pleiomor- 
phie van het choreagen, of aparte genen voor de verschillende ken¬ 
merken van de chorea), In dit materiaal is één dergelijk geval (OK). 

Waar er tot dusver geen therapie voor chronische chorea bestaat, 
bepaalt de bestrijding zich tot tegengaan van nageslacht. Dit kan be¬ 
reikt worden door facultatieve steriliteit (het kleine gezin) en door 
sterilisatie. 

Waar een groot aantal chorea-patienten niet in gestichten of zie¬ 
kenhuizen verpleegd worden en voor zoover dit wel het geval is, de 
verpleegduur meestal beperkt is, is de financieele last van deze ziekte 
voor de gemeenschap niet zoo heel groot. Het betreft meestal men- 
schen, die een groot deel van hun leven arbeidzaam geweest zijn. 

Voor zoover de lijders aan chorea, nog in haar vruchtbaarheids- 
periode zijn, is sterilisatie aan te bevelen. Deze zieken hebben vaak 
door hun, in hun ziekte, veranderde psyche een verhoogde sexuali- 
teit. Voor de kinderen van chorea-patienten, die in het algemeen zeer 
wel bereid zijn, om naar den medicus te luisteren, is in de eerste 
plaats het kleine gezin aan te bevelen, dus geen kinderen of slechts 
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enkele. Als 4e gemiddelde gesin^rootte van cbmeapatienten kldber 
is dan in de wiUekenrige bevolking^ zal op den duur, voorzoover cbro^ 
nische chorea op erfelijkheid berust en niet nieuw ontstaat» de fee-* 
kwentie van de cfaronisi^e chorea in de bevolking afnemen. 

Binnen het raam van de emst%e ziekte, die de chcuea van Hük* 
tiNOTON is zal in het algemeen facultatieve steriliteit op het gezins- 
en huwelijksleven niet ongunstig inwerken. Sterilisatie is voor het 
gevoelsleven van de echtgenootën veel ingrijpender. Bij een begin** 
nende chronische chorea moet nakomelingschap (of verdere nakome¬ 
lingschap) ontraden worden, door facultatieve steriliteit, eventueel 
in overleg met de betrokkenen, door sterilisatie. 

Dit onderzoek is verricht met financieele steun van het Ncd^ Co¬ 
mité van de wetensch. Studie van het Bevolkingsvraagstuk eh van 
het Instituut voor Praeventieve Geneeskunde. Daarvoor wordt hierbij 
hartelijk dank betuigd. 


ZUSAMMENFASSUNG 

Bei 15 Fallen chronischer progressiver Chorea wurden ausführliche 
Familienuntersuchungen über Erblichkeit angestellt. Probanden wa¬ 
ren Patiënten unseres Krankenhauses aus den Jahren 1914-1942; 
bei den meisten konnte Sektion vorgenommen werden. 

In unserem Material könnten 4 FhUe als nicht-erblich aufgefasst 
werden; absolut zweifellos ist es für keinen einzigen FaJl: in einem 
Fall (Fall 1) ist die Sicherheit am grössten, bestehen keine Anweisun- 
gen für Erblichkeit. 

Auf Grund des Umstandes, dass der Verfasser die Familien aller 
Falie gut kennt. lüsst sich das Material an der mendelistischen For- 
mel DU X RR = DR + RR —1:1 prüfen, Aus der Gruppierung 
auf Grund dieser Kenntnis erhellt (Tabelle 1). dass die Zahlenverhült- 
nisse der Kranken und Nicht-Kranken dem Verhkltnis 1 : 1 der men¬ 
delistischen Formel entsprechen. lm Einklange mit Sjögren, En- 
TRES. Panse wird angenommen, dass die chronische progressive erb- 
liche Chorea Huntingtons auf einem monöfaktoriellen Unterschied 
mit Dominanz der Krankheit beruhe. 

In aUen Fallen. in welchen Sektion vorgenommen wurde. ward 
eine makroskopisch messbare Atrophie des Corpus striatum angetrof- 
fen (Tabelle 2). auch in den sogenannten nicht-erblichen FüUen. 
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Die Kirankheit beginnt im Alter von 35 Jahren oder im spateren 
Alter. In zwei oder drei Fallen, in welchen die Krankheit schon sehr 
jung anfing, handelte es sich nicht um die gewöhnliche Form chroni- 
scher progressiver Chorea, sondern um die spastische Form und mit 
Anfailen. 

Wenn auch die psychischen Abweichungen, die bei der chronischen 
progressiven Chorea vorkommen, wohl charakteristisch für diese 
Krankheit sind, so kann man doch im psychischen Zustand der Pa¬ 
tiënten oft ihren pramorbiden Charakter wiedererkennen. 

In ihrer Krankheit verandern sich die Patiënten psychisch. Den- 
noch gibt es mehrere Falie, in welchen die Familie mitteilt, dass der 
Patiënt immer schon nervös, reizbar und jahzomig gewesen ist. Meh¬ 
rere .Patiënten sind auch durch Anlage bereits debil. In ihrer Krank¬ 
heit erreicht die Demenz oft einen hohen Grad; ebenso steigt Reiz- 
barkeit zu Aggressivitat, Nervositat zu Wein- und Schreianfallen. 

Die Krankheit kommt nicht immer in ihrer gewöhnlichen, voll- 
standigen Form vor. Auch findet man, dass Familienglieder leichte 
nervöse Abweichungen aufweisen. Bisweilen teilen Familienglieder 
wohl mit, dass alle nervÖs sind. 

Diese Besonderheiten ergeben keine Schwierigkeiten für die klini¬ 
sche Beurteilung, wohl aber für die mendelistische. Da die Erblich- 
keit nach der Formel: DR x RR = DR + Ri? veriauft, hat nur die 
Halfte der Geschlechtszellen desjenigen der beiden Eltern, der cho- 
rea-krank ist, das Gen für die Krankheit. Alle Geschwister des Pa¬ 
tiënten können ihre Nervositat somit nicht von demj enigen der El¬ 
tern haben, der an Chorea leidet. Zu einem Teile muss diese Nervosi¬ 
tat, wenn wir uns auf mendelistischen Boden stellen, nicht-erblich 
sein oder von demj enigen der Eltern herrühren, der nicht krank ist, 
oder aber auch muss sie von dem Choreakranken herrühren und 
dann die Ausserung anderer Gene für Nervositat als das Chorea-Gen 
sein. In diesem Falie ist es also Nervositat, die für chronische Chorea 
nichtspezifisch ist, 

In dem Material dieser Untersuchung kommen keine Falie vor, in 
welchen in der Nachkommenschaft nicht-kranker Geschwister eines 
Choreapatienten Choreapatienten sind, was auch nach der Theorie 
nicht sein darf (,,einmal frei, immer frei"). 

Weitere Stammbaumuntersuchung muss festzustellen suchen, ob 
unvollstandige und besondere Formen sich als solche vererben, oder 
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ob in ihrer DesBendenx die gewöbnliche voQst&ndige Form wteder 
vorkommt (Pleiomorphie des Choreagens oder besondere GmSf för 
die verscfaiedenen Fïfenschaften der Chörea}* Unt^ diesem Mataiél 
findet sich ein derartiger Fall (OK). 

Da bisher keine Therapie für chronische Chorea besteht, be- 
schrihikt sich die Bekkmpfung auf das Verhindem von Nachkom* 
menschaft. Dies kann durch faknltative Steriliteit (die kleine Fa¬ 
milie) und durch Sterilisierung erreicht werden. 

Da eine grosse Anzahl Chorea-Patienten nicht in Anstalten oder 
Krankenhausern verpflegt werden, und fürsoweit dies wohl der Fall 
ist, die Verpflegungsdauer meistens beschrtokt ist, ist die finanzielle 
Last dieser Krankheit für die Gemeinschaft nicht so sehr gross* Es 
handelt sich meistens um Personen, die wührend eines grossen Teiles 
ihres Lebens tütig gewesen sind. 

Fürsoweit die Choreapatienten noch in ihrer Fruchtbarkeitsperi- 
ode sind, ist Sterilisierung zu empfehlen. Diese Kranken haben hüufig 
durch ihre, in ihrer Krankheit veründerte Psyche eine erhöhte Sexu- 
alitüt. Für die Kinder von Choreapatienten, die im algemeinen sehr 
bereit sind, auf den Arzt zu horen, ist an erster Stelle die kleine Fa¬ 
milie zu empfehlen, also keine Kinder oder nur einige. Wenn die 
mittlere Familiengrösse von Choreapatienten kleiner ist als in der 
durchschnittlichen Bevölkerung, wird auf die Dauer, soweit chroni¬ 
sche Chorea auf Erblichkeit beruht und nicht neu entsteht, die Fre- 
quenz der chronischen Chorea in der Bevölkerung abnehmen. 

Innerhalb des Rahmens der emsten Krankheit, welche die Hün- 
TiNGTONsche Chorea ist, wird im allgemeinen fakultative Sterilitüt 
auf das Familien- und Eheleben nicht ungünstig einwirken. Sterilisie¬ 
rung ist für das Gefühlsleben der Eheleute viel eingreifender. Bei 
einer beginnenden chronische Chorea muss Nachkommenschaft (oder 
weitere Nachkommenschaft) durch fakultative Sterilitüt, eventuell 
im Einvernehmen mit den Bezogenen, durch Sterilisierung abgeraten 
werden. 

Diese Untersuchung wurde mit finanzieller Unterstützung seitens 
des Niederlündischen Kommittee für das wissenschaftliche Studium 
der Bevölkerungsfrage und des Institutes für Prüventive Heilkunde 
angestelt. Hierfür wird beiden Instanzen verbindlichster Dank aus- 
gesprochen. 
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SiyMMARY 

Extensive investigations as to heredity were made in famüies con- 
cerning 15 cases of chronic Progressive chorea. Subjects were pa- 
tients in our hospital between 1914-1942. In most of them section 
could be performed. 

In our material 4 cases might be taken as non-hereditary, there is 
no absolute certainty in a single case. In one case (case I). the cer- 
tainty is greatest, there are here no indications of heredity, 

On the ground of the fact that the present writer knows the fa¬ 
milies of all the cases the material may be tested by the mendelistic 
formule DR x RR = DR + RR =1:1. From the grouping on the 
ground of this knowledge (tab. I) it is seen that the proportion pa- 
tients: non-patients conforms to the proportion 1 : 1 of the mende¬ 
listic formula. It is assumed, in accordances with Sjögren, Entres, 
Panse, that the chronic, progressive hereditary chorea of Hung- 
TINGDON is based on a monofactorial difference with dominance of 
the disease. 

In all the cases were section was performed we found a macros- 
copically measurable atrophy of the corpus stnatum (tab. 2), also m 
the so-called non-hereditary cases. 

The disease begms at the age of 35 or later. In two or three cases 
where the disease began at an exceptionally young age of the pa¬ 
tiënt, it was not the common form of chronic, progressive chorea, but 
the spastic form and fits of epilepsy. 

Although the psychic deviatious occurring in chronic progressive 
chorea are characteristic of the disease, the praemorbid character 
may often be recognized in the psychic condition of the patients. 

In their illness the patients change psychically. Yet there are 
several cases in which the relatives state that the patiënt has always 
been nerveus, irritable, quick-tempered. Many patients are naturally 
debile. In their illness they often reach a high degree of dementia, 
likewise their irritability becomes agressiveness, nervosity manifests 
itself in fits bf weeping and screaming. 

The disease does not always occur in its common, complete form. 
There are also cases, where relations show slight nervous deviations. 
Sometimes a relative States that the whole family are nervous. 

These details do not present difficulties for the clinic appreciation. 
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They do, however, for the menddtbstk. As heredity foUows the for- 
mula DR x RR — DR + RR, only half the nuitiber of gametes of 
the choreatic parent has the gen of the disease. So it is not possiUe 
that aU the broth^s and sisters of the patiënt shonld owe their ner- 
vosity to the choreatic parent. Viewed from a mendeKstic standpomt 
this nervosity must be partly non-hereditary, or owing to the non- 
chcnreatic parent, or from the choreatic parent but the manifestation 
of other gens of nervosity than the chorea gen. So in these easès it is a 
nervosity non*specific for chronic chorea. 

In the material of this investigation there are no cases of choreatic 
children or grandchildren of non-choreatic brothers and sisters of 
choreatic subjects, which is in accordance with the menddÜstic 
theory („once free, always free**). 

Further investigation of the family history should try to determine 
if incomplete and peculiar forms are inherited as such, or if in their 
descendency the common complete form occurs again (pleiomorphy 
of the chorea gen, or separate gens for the different characteristics of 
chorea). In our matenal there is one such case (O.K). 

As thus far there is no therapy for chronic chorea the fight against 
it is restricted to prevention of progeny. This can be achieved by 
facultative sterility (small families) and by sterilization. 

As a great number of chorea patients is not nursed in hospitals on 
sanatoriums and since, in so far as this is the case their stay there is 
usually of short diuration, the financial burden of this disease for the 
community is not very great. Usually the patients are people who 
have worked a great part of their lives. 

In so far as the chorea subjects are still capable of producing chil¬ 
dren, sterilization is reconamendable. Owmg to their morbidly 
changed psychic condition, these patients often have an increased 
sensuality. For the children of chorea patients, who are usually 
willing to foUow medical advice, small famüies may be recommended 
in the first place, so no children or only a few. If the average family 
of possible chorea patients is smaller tha^i that of the rest of the po- 
pulation the frequency of chronic chorea in the population will de- 
crease in the long run, in so far as chronic chorea is hereditary and 
does not arise spontaneously. 

In general facultative sterility will have no unfavourable influence 
on married and family Mfe, within the frame of the serious illness 
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which the chorea of Huntington undoubtedly is. Sterilization has 
much further reaching effect on the inner life of husband and wife. 
In the case of beginning chronic chorea the medical advice should 
be against progeny (or further progeny), through facultative sterility, 
sometimes through sterilization after consultation with those con- 
cemed, 

This investigation was made with the financial support of the 
,,Ned. Comité van de wetensch. Studie van het Bevolkingsvraag¬ 
stuk** and of the ,,Instituut voor Praeventieve Geneeskunde**. For 
this support we hereby tender our best thanks. 
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EPILEPSIE BIJ DE HUISMUIS 


door 

A. L. Hagedoorn (Inst. v. Prevent. Geneeskunde) en 
A. C. Hagedoorn-Vorstheuvel La Brand 

{Manuscript ontvangen 21 September 1943) 

Uit familieonderzoekingen bij de mensch is het waarschijnlijk, dat 
in sommige gevallen epilepsie veroorzaakt wordt door genotypische 
afwijkingen, en de voorbeelden, waarin epilepsie in één familiegroep 
bij meerdere personen voorkomt zien er uit alsof we hierbij met een 
recessieve aandoening te maken hebben. Maar het is ook bekend, dat 
zoowel bij de mensch als bij sommige dieren (hond) epileptische kramp- 
toestanden door zeer verschillende niet-genetische oorzaken kunnen 
ontstaan, door hersen-laesies, door cerebraaltumoren, door encepha- 
litis. En men reserveert dan de term „genuine epilepsie'' voor die ge¬ 
vallen waarin geen „uitwendige" oorzaak voor de afwijking aanneme¬ 
lijk is. En dat beteekent dan ten slotte, dat echte epilepsie slechts 
daar voorkomt, waar het genotype de direkte oorzaak is voor de 
ziekte. 

De mogelijkheid dat epileptische toestanden door traumata, al¬ 
thans door niet-genetische oorzaken ontstaan, is zoo groot, en de 
levensomstandigheden waaronder menschen verkeeren zijn zoo di¬ 
vers, dat het geen wonder is, dat sommigen aan het bestaan van een 
genetisch gedetermineerde, dus van een echte epilepsie twijfelen. Ook 
in de familiegroepen, waarin twee of meer patiënten gevonden wor¬ 
den is de aandoening toch zeldzaam; de mogelijkheid zou kunnen 
bestaan, dat in die gevallen overeenkomstige milieufactoren de af¬ 
wijkingen hadden veroorzaakt. Een absoluut bewijs voor het bestaan 
van een genetisch bepaalde epilepsie zou bij de mensch alleen kunnen 
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worden verkregen door een studie van de nakomelingen nit huwdij-^ 
ken tuaschen twee epileptici en zulke gevallen ontbreken. 

Behalve bij den mensch komen epileptische toesttoden ook bij en¬ 
kele dieren voor., Bij de hond is epilepsie tamdijk frequent. Ook hiér 
is het niet duidelijk of er^ behalve epilepsie als gevolg van encephalitis 
of van traumata ook nog gevallen van genotypisch gedetermineerde 
epilepsie voorkomen. 

Er zijn echter drie voorbedden van epilepsie bq dieren, waarin het 
heel duidelijk is, dat de afwijking op een afwijkend genotype berust. 
Het oudste voorbeeld is dat van de Amerikaansche families van epi¬ 
leptische geiten. Verschillende auteurs (o.a. Lush 1930, vgl. Nachts- 
HEiM 19396) hebben families van geiten beschreven, welke de eigen¬ 
aardigheid vertoonen, door schrik letterlijk te verstijven. Een van 
deze geiten, die schrikt verliest voor enkele seconden of minuten het 
gebruik van zijn ledematen, het dier valt met stijve beenen om, het is 
soms bewustdoos, en komt dan na korten tqd weer bij. Voor zoo¬ 
ver ons bekend zijn erfelijkheidsonderzoekingen met zulke geiten 
nooit genomen, maar de auteurs zijn het er over eens, dat geheelo' 
groepen van geiten bestaan, die alle deze afwijking vertoonen. 

Nachtsheim (1939a) ontmoette in een ingetedde familie van Wit¬ 
te Weener konijnen een dergelijk geval. Hij heeft echter kunnen aan- 
toonen, dat hier een recessieve afwijking in het spel is, paringen van 
twee epileptici, ook wanneer deze uit normale dieren geboren zijn, 
geven steeds weer uitsluitend epileptische nakomelingschap. In zijn" 
geval kon het epileptische toeval veroorzaakt worden door sterke 
acoustische prikkds. Verder bleek, dat de afwijkende dieren bij een 
intraveneuze injectie van cardiazol in een kramptoestand komen als 
gevolg van een dosis, die vele malen kleiner is dan die, welke noodig is 
om hun normale familieleden een krampaanval te bezorgen. Nachts¬ 
heim spreekt van een „Krampfbereitschaft". 

Onder de vele nieuwe eigenschappen en afwijkingen die in de Ame¬ 
rikaansche proeven met Pcromyscus ontstaan zijn (waarschijnlijk als 
gevolg van recombinaties van genen na kruising van subspecies) is 
door Dice (1935) ook een geval van erfeUjke epilepsie beschreven. 
Ook hier zijn er dieren die door sterke acoustische prikkels (het ram¬ 
melen met een bos sleutels) gebracht worden tot een epileptisch toe¬ 
val. En ook in dit geval bleek de afwijking recessief te zijn. 

In de proeven die wij in dit opstel beschrijven wiUen, hebben wij 
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Fig. 4. Muis tijdens de aanval. Het dier hangt aan de staart. De beeldjes zijn met een snelheid van 

16 per seconde opgenomen. 
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ook woer nwt gevalteo van epilepsie op genetischen grondslag te 
doen. Qjpiaé gevallen betreffen de huismuis. 

Wij bemerkten in de nazomer van 1940 voor het eerst bij enkele 
van onze muizen merkwaardige afwijkingen. Sommige dieren ver- 
toonden. Wanneer ze werden aangeraakt, of ook wanneer alleen de 
kooi werd bewogen, vreemde bewegingen, de dieren deinsden achter¬ 
uit, draaiden de oorcn naar voren, strekten de. voorvoeten uit, en vie¬ 
len soms om. Al spoedig bleek ons, dat het steeds weer de zelfde die¬ 
ren waren, die zich op deze wijze gedroegen, en dat zulke dieren, wan¬ 
neer wij ze aan de staart optilden, de volgende verschijnselen ver¬ 
toonden: Een oogenblik krommen de dieren den rug en onmiddellijk 
daarna vertoonen zij een snel verloopende serie van clonische kram¬ 
pen. Hierbij wordt de kop naar boven en naar achteren gebogen, de 
bek wordt wijd opengesperd, de ooren worden naar voren gestrekt, de 
oogen puilen eenigszins uit. De voorpooten worden stijf naast elkaar, 
soms vóór elkaar, uitgestrekt, de teenen worden wijd uiteen gespreid. 
De achterpooten worden hoekig gebogen, ook de achterteenen wor¬ 
den wijd uiteen gestrekt. Urineloozing vindt zelden plaats. De serie 
schokkende krampen loopt in enkele oogenblikken af, het kan tus- 
schen één en zes seconden duren voor de muis weer rustig als een nor¬ 
maal exemplaar aan de staart hangt. 

Het geheele verloop van het epileptische insult is zoo kort van 
duur, dat het alleen met behulp van foto's met een cinema-camera 
mogelijk was het verschijnsel te bestudeeren. Op de bijgeyoegde serie 
foto's kan bet verloop van de krampaanval wórden vervolgd, de beeld¬ 
jes werden met een snelheid van zestien per seconde opgenomen. De 
overeenkomst in lichaamshouding en iU mimiek tusschen deze epilep¬ 
tische muizen met de houding en gezichtsuitdrukking van honden 
tijdens een epileptisch toeval is frappant. 

Ofschoon wij het verschijnsel eerst in 1940 waarnamen, is het zeer 
wel mogelijk, dat zich in onze kolonie reeds vroeger epileptische mui¬ 
zen bevonden hebben. Meestal duurt het eenigen tijd voor jonge mui¬ 
zen voor het eerst een toeval hebben. Uit onze aanteekeningen blijkt, 
dat vft éénmaal bij twee jonge dieren uit een worp reeds op een leef¬ 
tijd van vier weken een typische krampaanval geconstateerd hebben. 
De meeste dieren waren echter op het oogenblik, waarop wij ze voor 
het eerst als epileptici herkenden, veel ouder. 

Op één punt stemt het geval van epilepsie bij de muis overeen met 
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wat bij de mensch en bij de hond waargenomen wordt, het dutirt 
steeds eenigen tijd vopr een individu, dat eèn epileptisch toeyal bad, 
hét verschijnsel de volgende keer vertoont. Bij enkele dieren konden 
wij, nadat zij des morgens een typische krampaanval hadden, reeds 
dës middags, na enkele aren een, zij het ock minder hevige, krampaan-^ 
val uitlokken, meestal was dat echter de zelfde dag niet mogelijk. En 
aangezien stellig ook soms „spontaan"' aanvallen plaats vinden, 
komt het voor, dat een dier bq een bepaalde inspectie geheel normaal 
schijnt, terwijl het vroeger reeds als een afwijfcer genoteerd was. Bij 
constante levensomstandigheden blijven de dieren gedurende hun 
geheele leven op nagenoeg gelijke wijze op de prikkel (oppakken bij 
de staart) reageerén. Sommige dieren zijn op een leeftijd van twee 
jaar neg heel duidelijk positief. 

Nadat onze aandacht eenmaal op deze afwijking gevallen was, werd 
het een gewoonte om bij het overzetten van muizen in schoone kooien 
te letten op hun reactie op oppakken en licht schudden. Daarbij is het 
zeer opvallend, dat ons hierbij in de ingeteelde stammen (o.a, Swiss 
stam, An. stam, A.K.stam) nooit een dier in handen is gekomen, dat 
de typische krampaanvallen vertoonde. De epilepsie kwam slechts 
voor in zeer bepaalde families, en dit alleen bewijst reeds dat de 
hoofdoorzaak voor de ,,Krampfbereitschaft" gelegen is in de erfelijke 
aanleg. 

i Dat wij hier met een „erfelijke" epilepsie te doen hebben, blijkt 
duidelijk wanneer wij de afstamming van de dieren nagaan, en vooral 



Fig. 1. Normale dieren met witte, epileptische dieren met zwarte 
stippen weergegeven. Uit de gegevens van lig. 1 en 2 blijkt de af¬ 
wijking dominant of partiëel dominant te zijn. 


wanneer wij stamboomen van bepaalde groepen muizen samenstel, 
len. In fig. 1 en 2 geven wij twee typische stamboomfragmenten- 
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wa»rmt de erfelijkheid diiiddqk blijkt. In deze stamboomen hebben 
keBnelqk met een dominante afwijking te doen. 

Dit Uijkt ook uit een kruising van een epileptisch dier uit een fami¬ 
lie van epileptici met een dier van een lang ingeteelde zuivere stam, 
waarin de afwgking nooit voorgekomen is. De heterozygoten ver¬ 
toonden hier de krampen, ofschoon in duidelijk geringere mate. Waar- 
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Fig. 2. Teekens als bij 
fig. 1. Paring van een 
moeder en een zoon. 





Fig. 3. Teekens als 
bij fig. 1. Paring van 
een dier uit een fami¬ 
lie van epileptici met 
een dier uit een inge¬ 
teelde familie, waar¬ 
in de afwijking nooit 
IS opgetreden. 


schijnlijk bestaat er een verschil tusschen homozygoten en heterozy¬ 
goten. Maar aangezien het verschijnsel zeer variabel is, kan dit niet 
gemakkelijk onderzocht worden. 

Ofschoon het duidelijk is, dat in de medegedeelde gevallen de af¬ 
wijking, de epilepsie, in hoofdzaak'afhangt van het gcnotype kunnen 
we toch niet zeggen, dat de „eigenschap" epilepsie door één bepaald 
gen, of door de afwezigheid van een bepaald gen is „gedetermineerd". 
Het is namelijk gebleken, dat de voeding van de dieren eenbijzonder 
sterke invloed heeft op het verschijnsel. Op een lezing te Wageningen 
deelde Prof. v. D. Plank mede, dat op het Zoötechnisch Instituut 
aan Dr. Hirschfeld gebleken was, hoe een overgeërfde nerveuze 
aandoening in een familie muken bij een diëet rijk aan vitamine B 
verdween. 

In de tijd, waarin we de meeste epileptische muizen fokten, voe¬ 
derden wij de dieren met een mengsel van z.g. kippen-ochtendvoer, 
maïsmeel en levertraan. Een aantal paren uit de epilepsiegroep wer- 
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ésÊi óvergebracht, naar de fdkataUen het Institiiiit v. pratmt$e* 
ve geneeskunde in Lmden, waar uitiüuitend .^legèeringsunuii^^ 
gevoedetd werd. Na korten tgd waren de naar Leiden overgebradite 
^ileptische muiaen geheel normaal, het verschi^iisel kon niet wedar 
worden opgewekt. Bij de nafok van de dieren komt epilepsie daar ook 
niet voor. 

Ook in de stallen in Soesterberg verdween de epilepsie in een perio* 
de, waarin veel van het regeeringsmuizenmeel werd gevoederd, en 
keerde eerst terug nadat meer andere bijvoeding werd gegeven. Aan¬ 
gezien het regeeringsmuizenmeel zeer veel gedroogd gras en gemalen 
erwten bevat stemt onze ervaring overeen met die welke op het 
Zoötechnisch Instituut verkregen werd. Overigens is het niet zeker 
dat de afwijking van de muizen van Dr. Hirschfeld met die bij onze 
dieren identiek is. 

Het zou stellig van groot belang zijn om exacte voederproeven met 
voedsel van goed bekende samenstelling te doen om uit te maken 
welke ingrediënten in het voedsel de epilepsie doen verdwijnen. Ho¬ 
pelijk komt spoedig weer een tijd, waarin voor zulk werk grondstof¬ 
fen van bepaalde samenstelling beschikbaar zijn. 

Ofschoon zonder eenigen twijfel niet-overgeërfde ontwikkelingsfac¬ 
toren van invloed zijn op de epilepsie bij onze muizen, is er toch zeker 
geen sprake van dat wij hier met een deficiëntieziekte in de gewone 
zin te maken hebben. Immers bij de zelfde voeding en verpleging, in 
dezelfde kooien komt de afwijking bij de gewone, andere, ingeteelde 
stammen nooit voor. 

Waarschijnlijk hebben we dus hier ook weer een voorbeeld, dat 
aantoont hoe complex de oorzaken voor een ziekte of een afwijking 
kunnen zijn. Het is onmogelijk om ziekten of afwijkingen in „overge¬ 
ërfde" en door de peristatis veroorzaakte te verdeden. Wanneer de 
omgeving in de ruimsten zin gelijk blijft, kan het genotype, en kan 
soms de werking van één enkel gen, beslissen of het individu normaal 
of abnormaal is. Omgekeerd kan bij gelijk genotype een of andere 
omgevingsinvloed het verschil tusschen gezond of ziek determinee- 
ren. Het blijkt telkens weer hoe zeer bij echte infectieziekten (tuber¬ 
culose) en bij echte deficiëntieziekten (rachitis) de overgeërfde aanleg, 
het giönotype, een doorslaande rol kan spelen. 

Uit een oogpunt van preventieve geneeskunde is het van groot be- 
lung, in te zien, dat het in bepaalde gevallen mogelijk is om daar. 
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waar een individu geboren is met een genotype, dat hem in de door¬ 
pee omstandigheden zou voorbeschikken tot een ziekte of een afwij¬ 
king, door manipulatie van de omgevingsfactoren te maken, dat het 
eindresultaat toch bevredigend is. 

In het geval van de epilepsie bij de muis blijkt een van de belang¬ 
rijkste oorzaken een afwijking in het genotype te zijn, we kunnen hier 
dus spreken van genuine epilepsie. Wat overgeërfd wordt, is dit af¬ 
wijkende stel genen. De symptomen, de epileptische toevallen, ont¬ 
staan door een bijzondere wijze van reageeren van het genotypisch 
afwijkende individu op direkte invloeden van de omgeving (prikkels) 
en op indirekte invloeden (waarschijnlijk voeding). 

SUMMARY 

A case of inherited epilepsy in the housemouse is described. When 
the affected animals are taken up by the tail they exhibit a series of 
clonic convulsions, lasting a few seconds, in which the head is thrown 
back, the eyes protrude, the mouth is opened, and the toes are 
spread. The anomaly has never been noticed in other purebred strains 
It seems to be dominant. The diet has an influence upon it, the mice 
can be fed in such a way that they do not exhibit any convulsions 
when examincd in the usual way. 

ZIJSAMMENFASSUNG 

Es wird ein Fall erblicher Epilepsie bei der Hausmaus beschrieben. 
Die bef allenen Tiere f allen, wenn sie am Schwanze hochgehoben wer¬ 
den, in einer Serie von blitzschnell verlaufenden klonischen Krimp- 
fen, wobei der Kopf im Nacken gelegt wird, das Maul aufgesperrt, 
die Zehen gespreizt werden. Die Anomalie ward in anderen einge- 
züchteten Stammen nie gefunden. Sie scheint dominant zu sein. Die 
Eigenschaft wird durch die Fütterung beeinfluszt. 
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DE MOGELIJKHEID VAN DE KRUISING SOLANUM TUBE- 
ROSUM 9 X S. CHACOENSE 3 

door 

C. Kapenga 

(Genetisch Instituut der Rijksuniversiteit Groningen) 

(Ontvangen sg September 1943) 

In het tijdschrift „Der Züchter” (X 5 : 33-38) publiceerde Dr. 
Stelzner een artikel betreffende „Wege zur züchterischen Nutzung 
der Solanum chacoense Bitt. in Hinblick auf die Züchtung k9.fer- 



Fig. 1. Fi van Solanum tubcrosum Roode Star $ x S. chacoense 

resistenter Kartoffelsorten*’, waarin hij mededeelt, dat Ijet hem in 
1941 voor het eerst gelukt is, de kruising 5. tuherosum ^ X S. cha- 
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C. 


$38 

3 te maken en wel doot het getaruik van de variëteit^ Brieca 
en Schlesien. In verband hiermede moge medegedeeld wordm, dat in 
betzdfdejaar 1941 deae kruieingin het Genetisch Instituut Rgks- 
universiteit Groningen eveneens gelukt is en wel door het gebrul 
van de variëteiten Bpicure en Roode Star als moederplanten. De af^ 
beelding toont de Fi van de kruising S. tuberasum Roode Star $ x 
5 . thacoms^ 3 . 


SUMMARY 

Areport of a successf ui cross made in 1941 at the Genètical Institute 
of the State University at Groningen between Solanum tuberosum $ 
and 5. chacoense 3 , using the varieties Roode Star and Bpicure as 
motherplants, analogous to the results published by Stelzner (Züch- 
ter 15 : 33-38) with the varieties Prisca and Schlesien. 

ZÜSAMMENFASSUNG 

Ebenso wie Herr Dr. Stelzner (Der ZCichter, 13 : 33-38) im Jahre 
1941 die Kreuzung Solanum tuherosum ? X S. chacoense 3 darge- 
stellt hat, indem er die Rassen Prisca und Schlesien als Mutterpflan- 
zen verwendete, so ist im selben Jahre im Genetischen Institut der 
Reichsuniversitat Groningen diese Kreuzung gelungen durch Ge- 
brauch der Rassen Bpicure und Roode Star als Fruchttrager. 



REGISTER 


Acrocephalosyndactylie 

297. 

Adams en Nklson 311,313. 
Addis 129. 

Albucasin 105, 121,3X0. 
Allah 114, 3x0. 
Alsaharavi zie Albucasin. 
Altoünyan 269. 

Alyarbz 140. 

Amphydiploid {Nicotiana) 

64. 

Amscrler 54, 61. 

ANDEL, V., 131,*3X0. 
Antkiffkinum majus 409. 
Anthocyaan 404, 445, 459. 
Anthoxanthine 404. 
Antomius 31, 61. 

Aribhs Kappers 375. 
Arnow 305, 3X3. j 

Asahina en Inubuse 434. 
Astauropp 251, 354. 

Avery 21. 

Bais en Verhoef 257, 263, 
266, 270, 271, 375. 
Bancropt en Rutzler 434. 
Banyer 108. 

Bateson 253, 354. 

Bateson en Kilby 84. 
Bateson, Saunders en 
Punnet 412. 

Baum 210. 

BaUER, H., 3X0. 

Bauer, J. 252, 354. 

Bauer, K. 118, 127, 132, 
133, 137, 138, 203, 3x0. 
Bauer cn Meller 3x0. 
Bauer en Wehefritz 3x0. 
Baur, £. 253, 354. 

Baur, Fischer en Lenz 
3X0, 252. 

Beadle en ëpiirussi 434; 

492, sas. 

Bbalx e.a. 408, 434. 

Beatty 354, 356, 357, 359, 
361, 368, 412, 434, 438, 
452. 

BsLLen Haldane 168,169, 
174, 175,205, 310. 
Bbmmblbn, V. 61. 
Bsnsdictus 106. 

Bbndien 124, 140. 


Benjamins en Stibbe 289, 
291,293,294,298,399. 
Benoit en Kossovitsch 
269. 

BeRNUTH 3X0. 

Bernstein 97, 223, 224, 
336, 258. 

Beth Tamme 120, 3X0. 
Beukbring, V. 267, 273, 
375. 

Beyer 253, 354. 

Beyerman 494, 535. 
Btelschowsky 535. 

BiENWALD 3X0. 

Bing 535. 

Birch 170, 205. 

BiKKHOLZ 3X0. 
Blaulvblindheid 153. 
Blayden 114. 

Bleier 73. 

Bloch 303, 3X3. 

Bloch en Schaaf 301, 304, 
3x8, 

Bloedersziekte 103. 
Bloedgroepen (Bijlmer) 
257-276. 

Blocmafwijking {Esch- 
schoUxia) 356. 

Hloemkleur {Eschscholtzia) 
369, 440, 454. 

fiLÜDORN 311. 

Boardly 114. 

BOETERS 535. 

Bogg 138, 31X. 

Bok 315, 319. 

Boi.dgreff 3XX. 

Bonnevie 251,354,294. 

Bos 267, 273, 375 . 

Bouman 485. 

Bouterwek 251, 354. 
Bouwdijk-Bastiaanse, V. 
491, sas. 

Brahn 302. 

Brahn en Bieischowsky 
304, 3X3. 

Brand 25, 30. 

Brauner 37, 40, 61. 

I Bridge 199. 

Brink 199. 

Brouwer, B. 535. 
Brouwer, D. 267, 273, 275. 

BRUGGSR 3ZZ. 


Bruinsma 123, 126,3X1. 
Brunner 151, 155, 159, 
160, 161, 176,3X1. 
BRUYNOGHEenWALRAYENS 
268. 

Buining 264, 267, 270. 
Büll en Hay 114. 

Bullock en Fildes 118, 

133, 138. 

Bumre en Förster 295. 
Bunak 252, 354. 
Bundschuh 3Z. 

Bijlmer (Bloedgroepen) 
257-276, 257, 263, 266, 
267, 273, 375- 

CaMPHUIS 121, 3XX. 
Cameron 222, 336. 
CaUistemma chinensis 410. 
Canna-crosses (Honing) 
277 -- 2 BB. 

Canna glauca 277. 
Carotinoiden 370, 441, 454. 
Centaurea cyanus 425. 
Chamisso 355. 

Chang en Kilborn 164. 
Chapman 525. 

Cheiranthus Cheirt 412. 
Chipman en Goodspeed 63, 
67, 69, 73. 

Chittenden 253, 254 . 
Chorea, chronische, progres¬ 
sieve, (Frets) 465-528. 
Chorea, Huntingtonsche, 
465. 

Clairmont 262. 

Clausen 64, 73. 

Clausen en Lammekts 63, 
64, 67, 73. 

Clausen en Mann 63, 67, 

73- 

Clay 114. 

Coleus hybridus 252 . 
Conductoren 100. 

Conrad 496, 535. 
Consbruch 111. 

COULON, DE, 301, 3X3. 
Creveld, V. 124, 140, aii. 
CROOKS 164, 3XX. 
Crossing-over bij den 
xnensch 94 , 101, 174, 
CuNiER 149, 151, 2x1. 


— 539 — 



HEOISTKR 


CvittlUS 247» nu* 

Ctitl$ iana 296. (HAasDooitK en HaoA'* Giants sta. 

noonw) fi29^6d6. 193. 

l>AHi.nsiio 223, # 36 * EjpUtule 69,91. QsnATOvtneH M* 

JOéMin vtMimbuk 408, 4U, EpItlieUQaMiesit imperlecta Gn^EtL# MEsnaniic 486, 


t»li 6e Uni^miiie GAUt ei^ CLSMEim 164« 
(HAaxnoofcK en HaoX'* Giants ata. 


4A7 AAI ÓO i 

Dalton 143, 144, 145, 151, 31. 


157, 204, ntt. BquuÈ 43. 

DamesbEk 221, 236 . £. asinus afncamts 32. 

Danfoutb 252, 254 . JS. asinus aomaiüHsis 32. 

Daniël 301, 3 x 2 . £. caèaUus Gmêfini 33. 

DanneelOOS, 309,310, 312 . £. cnbaUus Pram^skU 33. 
Daewin, Ch. 33, 34, 35, 36, E, Grspyi 31. 

37, 38, 43, 45, 4?, 59, 60, £. hemimia 33, 38, 44. 

61 . . E.kifiHg3^. 

Darwin, L. 466, 514. E. nomadieus 31. 

Dntypus tummanctus 2$ U E, onager 33. 

Davbeny 141. £• quagga 32. 

Dauecmodiflcation 102. E, aéhva 31. 

DavsnpoRt 138, 168, axt; Ernst 64, 73 . 

468, 493, 511, 512, 513, Eschneucb 123. 

515, 516, 525 . Eschscholte 355. 

Davenrort en Muncby Eschscholtaia californica 
525 . (Douwss) 353. 

Dx|rrine 507. Euler, Karree e.a. 434 . 


515, 516, 525 . Eschscholte 31 

Davenrort en Muncby Eschscholtaia c 
525 . (Douwbs) 353. 

Deibrinb 507. Euler, Karrbi 

Dsiphininin 405. Evans en Rari 

Deberec 345, 349. Evbrbst 434 . 

Dbrksbn 222, 236 . Kwart 35,36,3 

Deuteranomalie 98, 155, 45, 55, 56, 60, 6 x. 

156. 

Deuteranopie 98, 153, 155, Fabbr 221, 236 . 


4^7, 526 . 

ClLLtARB 124. 

GmxBUJio 249, 254 * 
Glamziiann 129, 131, 140, 

2X2. 

GoOnSREEO 2X, 64. 
Gortnxr 301,3x3. 

GöTHtrN 151, 159, 160,165, 

2x2. 

Goüdsmit 131, 212 . 
Govabrts 129. 

Grandidier 115, 126, 127, 
138, 139, 212 , 2 x 3 . 

Gratia 129. 

Grau 2 x 3 . 

Grbbn 168,205, 355. 
Grrog en Nblson 31 1 , 3 x 3 . 
Grbssot 2 x 3 . 

Grobn 222, 236 . 
Groenblindheid 153. 


Evans en Rarbr 303, 3 x 2 . Groot, DE,*Smooth tongue 
Evbrbst 434 . 221-246, 236 . 

Kwart 35,36,37,38,42,43, Grove 268. 


156. 

Dice, 530, 535. 
Dichromaten 156, 163. 
Dienst 2Xx. 

Dobzhansky 42, 6 x, 199. 


Fahruoxn Hrasnica 40,6x 
Fale-Fbin 33. 

Favre 150. 

Feopb 355, 434 . 

FsissLYen Fribd, 140, 2 x 1 . 


Günder 117, 134, 135, 2 x 3 . 
Günthbr 213 . 

GOtt, Rüdin, ROTTKxaxs, 
526 . 

Haas, de, 266, 272, 273 * 
Hacuaturov 63,64, 69, 70, 
71,73* 


Dobzhansky en Voityats- Fischbr 115, 124, 173,2xx, Haecker 36, 6 x; 252, 254 . 


ky42, 54, 6 x. 2X2. 

Dödbrlein 151, 159, 161, Fischl 319. 

21 X. Fisher 236 . 

Donders 157, 165, Fixing {Nicotiana) 64. 

Donkersloot U 2, 2x z . Fleischer 98. 


Haensch 166. 

Hagedoorn, A. L. 213 :491, 
492, 526 . 

Hagedoorn en Hage- 
DOORN, Eeneiige tweelin- 


DouwEs, Eschscholtaia cali- Florence, Enselme, Pozzt gen bij multipare diersoor* 
353-464. 301,304,3X3. ten 315-328; Epilepsie bij 

Dfosophila melanogaster U,Fomo 118, 129, 130, 134, de huismuis 529-536. 

102, 137,345. 135, 136, 137, 138, 139, Haoiwara 410, 412, 434 . 

Dubois 191. 140, 189, 196, 2 x 2 . Hahn 2 x 3 . 

DuBoy8Ky345. Fordice 111. Haldanb 102, 136, 137, 

Duts 251, 252, 254 . Fortunatov 40. 213 ; 172, 197, 206; 408, 

Duncxbr 491, 497, 525 , Francescheffi 160, 161, 434 . 

Dijk, v., 175, 196, ntt. 2 x 2 . Haldanb en Philip 213 . 

Franck 42, 60. 

Earle pliny 149, 151, 2zx. Frank 140, 212. 

Excxb 507, 525 . Frets, Chronische, progres- 


Bicxstedt, V., 270. sive chorea, 465-’! 

Exnsblb 301, 312 . 487, 496, 505, 517 

Exnthoven-Sckuil 266, Frets en v. Bemmb 
272, 275 . Frbudbnberc 4) 

Elimination 102. 462. 

Engel 296, 299 . Frsund 494, 526 . 

Engelhard 247. Fuchs 254 . 

Bngelking 154,159,211. Fujita e.a. 434 . 
EntrES 467, 491, 493, 504, Fuld 2 x 2 . 

518, 520, 523, 525 . Furukata 268. 

Eprrussi 404. Fürth 303. 


135, 136, 137, 138, 139, Hagiwara 410, 412, 434 . 
140, 189, 196, 2 x 2 . Hahn 213 . 

Fordice 111. Haldanb 102, 136, 137, 

Fortunatov 40. 213 ; 172, 197, 206; 408, 

Francescheffi 160, 161, 434 . 

2 x 2 . Haldanb en Philip 213 . 

Franck 42, 60. Haller, v., 111, 2 x 3 . 

Frank 140, 212 . Hallervorden 307, 526 . 

Frets, Chronische, progres- Halpbrn 2 x 3 . 
sive chorea, 465-^528; 437, Hamilton Smith 35. 

487, 496, 505, 517, 526. Hamm 2x3. 

Frets en V. Bemmblen 526 . Hanhart 155, 2 x 3 . 
Frbudbnberc 410, 448, Haploid, spontane 


na) 63. 

Harder 434 . 

Harris 157. 

Hartmann 140, 213 . 
HaRtung 154, 159, 162, 
2X3* 

Haspsrs 279. 



KE(;iSTEI> 


541 


en Hayashi 434. 
Haeeniip 297. 

Hayashi 435. 

Hecht 124, J29, 140, 175, 
195, 203, SX3. 

Hees, V., 103. 
Heilbeonner 506. 
Hexlmbyer en Plötner 
222, 236. 

Heinlein 301, 302, 304, 
3*3- 

Hsite 29. 

Hslhbold 144, R14. 
Helmkoltz 152, 153. 
Hemeralopie 102. 

Hemmes rir. 

Kering 152. 

Heringa en Weidinger 

222 . 

Hekry 118. 

Hertel 16$. 

Herwerden, v., 97, 214; 

357- 

Herzog 2x4. 

Hess 526. 

Hbtbroek 296, 299. 
Hiloanus 106. 

Hilfman 266, 272,275. 
Hilzheimbr 35, 61. 

Hippel, v., 156. 

Hippotigfü 31 . 

Hirschberg 214. 
Hirschfeld 534. 
Hirszfeld 258, 263, 266, 
268, 271. 

Hirszfeld en KLiNGERaz4. 
Hochstetter 107. 
H0ESZLYII6, 131, 132,214. 
Hobszly-Haerly 116, 126, 
131, 133, 137, 138, 214. 
Hoeve, v. d., 99, 2x4. 
Holmgrbn 150, 151, 204, 
214. 

Honing, Nicotiana Taba- 
CRml- 21,21 ;CaRna crosses 
VIII 277-288; 492, 526 . 
Hoovgliet, Kleurenblind¬ 
heid en blocdersziekte 93- 
220, 511. 

Horner 151, 159. 

Ho WEL 128, 139, 263. 
Hrasnica 40, 6x. 

Hüdart 141, 151,204. 
Hulst 141, 2x4. 
Huntington 467. 
Huntingtonsche chorea 466. 
Hypostasie 89. 

Ideovariatie 102. 

Inversion 102. 

ISENEERG 214. 

ISHiKARA en Stilling 159. 
Isotype 64. 

Iterson, V., 468. 

IVANOV 70, 73. 


JACOB, A., 526 . 

Jacob, H., 214. 
Jankowsky 3x3. 

Janssen 411, 429, 433, 435, 
449, 462. 

Jelgersma 495, 505, 526, 
5 * 7 - 

Jerchel 161. 

J0HANNSF.N 267, 273, 276. 
JoNES en Tocantins 140, 

214. 

Jokdan 355, 434. 

JULIEN 268, 269, 276. 
jusT 98, 135, 154,214. 

Kajanils 84, 87. 

Kalkhof en Ranke 508, 

527 . 

Kalthovkn 267, 268, 273, 

276. 

Kankowsky 307. 

KAPENGA, Solanum tubero - 
sum X S. chacoense 537. 
Kappert 83. 

Karrer 404, 43$. 

Karker en Helff.nstein 
435- 

Karrer en Notschaft 435. 
Karstens 428, 435, 448, 
462. 

Kausch 214. 

Kawakami 161. 
Kaznowsky 79, 90, 91, 92. 
Kehrer 214. 

Kehrer, F. 514, 527 . 
Keppen 33, 61. 

Kerkhoff 259, 261, 262, 
263, 273, 276. 

Kerkwick 307, 3x3. 
Kholevinsky 6x. 
Khristov 64, 73. 

Kirwan en Taylor 259. 
Kisch 64, 73. 

Klainguti 151, 161. 

Klein 427, 435. 

Kleiweg de Zwaan 276. 
Kleurenblindheid (Hoog- 
vliet), 141. 

Klinger 118, 2x4. 

Klug 115, 13.J. 

Knosp 2x4. 

Koehler 214. 

Koehler, o., 250,254. 
Koesis Hassxoo 140. 

Kohn 61. 

Kolbe 119, 2x4. 

KdLLNER 175, 205. 

Kondo 160. 

IKönig 127, 2 x 4 . 

König en Ditbrici 2x4. 
Koopman 214. 

Korbsch 527 . 

Kostopf 64, 65* 73. 
Kottmann 214. 

Kotsbbus 355. 


Krecke 214. 

KREiNERen Schurbr 140. 
Krbtschmbr 467, 527. 
Krieg 31, 36, 38, 39, 58, 60, 

62. 

Kries, V., 165. 
Kreuzungsatavisnius 36 . 
Krohn 151. 

Kronacker 151. 

Kühn, A. 2 x 5 . 

Kühn 404. 

Kühn en IIrockmann 389, 
435, 442, 456. 

KuiIN CnWlNTERSTKIN435. 

Kuleshov 62. 

Kullman 435. 

Lam.merts63, 64, 67, 68, 69, 
70, 73. 

Landois-rosemakn 215. 
Lane 122, 2x5. 

Lange 121. 

Langelaan 124, 215. 
Lapshakov 62. 

Lassen 247, 254. 

Lathvrus odoratus 408, 409, 
412. 

Lawrknce e.a. 408. 
Lawrence en Price 409, 
410, 435. 448, 461. 
Lawrence, Price en ko- 
BiNsoN 435. 

Lawrence en Scott-Mon> 
grieff 411, 426, 433, 435, 
447, 461. 

Lawson en ('.rwbeal 140, 

mis¬ 

leder 2x5. 

Lee 130. 

Legg lOB, 110, 2x5. 
Lehmann 265, 273, 276. 
Leichtentrit 2x5. 
Leliveld, V., 265, 272,276. 
Lenz 97, 98, 118, 135, 138, 
2 X5 , 247, 248, 252, 255. 
Levan 65, 69, 73. 

Levy en Robinson 435, 

57 M- 

Lewy 507. 

Li Chi Pan 263. 

Linkage {Ptsum) 86. 

Linum usttatissimum 412. 
Little en Bagg 294, 

Liodt en Pojarski 268. 
Llopis 2x5. 

Lloyd en Shore 308, 3x3. 
Löfgren 2x5. 

Lort 144, 151, 159, 161, 
204. 

lossEN 115, 123, 133, 138, 
215- 

Lüdwig 252, 255. 
Lundholm 221, 222, 223, 
224, 229, 236. 

Lush 530, 536. 



542 


REGISTER 


Rattem lai 

dóoiéfltii» liovM 30-*6Z 

LvvviiiQV 39,9t. 


267, 


494J 


Maaslano 265, 266, 

272, 273, *76 . 
MacEarlaitji 139, 168,170. 
MacKinmsy 43 Sr 
Ma»b, V. p., 264, 270, 272,1 
«76. 

Madlsnek 167, 174, 20S, 

«IS. 

MAONUsenCcHH 164. 
Maxmokipcs 104. 
Maligonov 62. 

Malonb en Lahiri 266. 
Marchand 3x5 . 
Marchbsani 215. 
Marcvnkowsky 123. 
MARtB «X5. 

Martinbt 249. 

MaUhicla incana 412. 
Maybr 302, 309, 3x3 . 
McClintock 69, 73 . 
McCray 63,67, 70, 73 . 
Mbgobndorpbr 467, 

495. 537. 

Meiosis {Nicotiana) 64. 

Mbirovsky 3x3. 

Mbiss 3x5. 

Melanine 300. 

Melanogenese 300. 

Mbnobl 82, 94, 96, 404,1 
412. 

Mbrbbacher 3x5. 

MtLLBR 436. 

Milmbr en Shbrman 436 . 
Minot 129, 130. 

Modificatie 102. 

Mol, db. Somatische muta’| 
ties (Tulpen en Hyacin 
then) 329-352. 
MOllbr^Laobkarl 3x5. 
Monochromasie 152. 
Morawitz 128, « 15 . 
Morawitz sn Lossbn 118,1 
215, 3x6. 

Morgan 94, 101, 198, 3x6. 
motje 468, 497, 511. 
Mourbau 259. 

Muir 117, 3x6. 

Muller 199, ax6,404. 
MOntzino 67, 73. 

Murray 114, sx6. 
Muskeldefecte 295, 296. 
Mutatie 102, 137, 329. 


NsTTLBtRip 151, 161, t62J 
Kbumaxim 306, 3x3 . 
Nbustabrtbr 507, 537 . 
NbwMan 252, « 33. 
Nieeiia$êa éigltOa x JV. Tm-] 
AtfCiMi63,64. 

N, mtteropkyilê gig^ttUe^ 1. 

N> rusHca 7i. 
iSr. syivêskis 64. 

N, sylvettris tcmefUoÉifcrmis 
64. 

N. Tabacumt Behoefte aan 
licht bij de kieming (Ho< 
ning) 1^21; Spontane ha< 
ploid (Prakken) 63-76. 

N, Tabacum x N. Tabacum\ 
airopHtpurea 63, 72. 
iV. Tabacum atropurpufM 1 
20* 67, 

N, Tabacum atropurpuroax 
N, Tabacum 64. 

N. Umna 19 . 

N, Umcutosum 64. 

Nickoll 147, 3x6. 

Nibooba 251. 

Nibxau 3x6. 

Nibs 3X6. 

Nibuwbmhuvsb, Kartoffel* 
nase 289-290. 

Nigblla, Soortskruisingen 
(Reindbrs) 22-30. 

N, arvcf$sis 22, 29. 

N, arvcmii x hispanica 29. j 
N. damascena 22, 23, 29. 
N.GariikUaZZ, 29. 

N. hispanica 22, 23. 

AT. hispanica X N. sativa 25| 
N. hispanica X N. damasccA 
na 28. 

N, intêgrifolis 22. 

N, Qfientalis 22. 

N. siUiva 22, 23, 29. 

N. saiiva x hispanica 26. 
Nilson-Ehlb 135. 

Noack 436. 

Nqlf 118. 

Non-dijunction 102. 


Nachtsheim 530, 536 . 
Nabgsli 133. 

Nagel 161 164 165, 175,1 
205, 3x6. 

Nasse ui, 115, 117, 124,1 
126, 132, 133, 151, 202, 
3X6. 

Neipperg 161, 3X6. 


Obbrmüllbr 3X6. 

Oedema lymphangiectati.>| 
cum 296. 

Oloff 159. 

|Onslow en Wbbldale 404,| 

435 * 

iOpitz en Frex 118,3x6. 
Orbl 3X6. 

OSBORN 114. 

Ottekbbrg en Snijder 271 
Otto 112, 114, 115, 126,1 
132, 133, 202, 203, 3x6. ' 

Ottow 255. 

Packmam 3X6. I 

Pansb 468, 491, 504, 512,| 
514,517,510,520,523,537. 


PailMvar 4Q8» 489* 

Papüio machaots 47* 
Paltavariatie 102 . 
Parxinbok en KELiON 311, 
3x3. 

PaRR 263. 

Patow, V., 230. 

Pauly M 7. 

Payke140. 

Pearson 236, 320. 

Prosk 303, 3t3. 

Peiargemum 405. 

Pbterfx 29, 30. 

PETSRiON, Hoghes e» Pa Y- 
ne 436. 

Pfbnniger 116, 132, 134, 
140. 

Phaenogenetik 36. 
Pharbi&m 410,412. 
Phaseoins multifhrus 412. 
PlCKERIKG 130. 

PiERRE Marib 493. 

Piettre 301. 

Plank, v. d., 533. 

Planta 160, 162, 163, 164. 
PoLACK 141, 144, 147, 3X6. 
POLIAKOFF 124, 125. 
Polman 247, 255. 
Polydactylie 293, 297. 
POPTZOFF 21. 

Postmus 259,265,272,273, 
376. 

PovoLocHKO 63,73 . 
Prakken, Spontane hap- 
loid (Nicoltana) 63-76. 
Prxcb 425,446. 

Pricb en Sturobss 4 ^ 
Prxce, Sturobss en Robin- 
son 436. 

Peidorogxn 39, 62. 
Pribstlby 141. 
primula sinansis 408, 409. 
Protanomalie 98, 155, 156.- 
Protanopie98,153,155,156. 
Ptosis bij eeneiige tweelin¬ 
gen 247. 

Pijper 259, 268. 

Pijper en Babr 268. 


Rabkin 164,205. 

Ralbiok 158,165,166,180. 
Rapbr 303, 310, 3x3 . 
Rasmusson 92. 

Rath 102, 172, 205,3X6. 
Rave 112. 

Reber 155. 

Rbxchel 3X6. 

Reinders, Soortskruisin- 
gen (Nigclla) 22-30. 
Renou-Oslbr 130. 

Renner 28, 30. 

Rekssen, Ptosis bil mono- 
zygote tweelingen 247- 
256. 

Ricrtbr 3X6. 



REGISTER 


543 


Hi^axsH en Stary 306,313. 

Exciur 105. 

Rxddell 171,174, 175,205, 
Rfd, SX7. 

RtDB 273, 276. 

Rxogbway 43,6a. 

RtBS 300, 3x3. 

RoaiNSON 404, 405, 408, 

409, 411, 426, 433, 436, 
440, 461, 462. 

Robimson en Robimson 
406, 433, 436* 

Rocrat 247, 249, 255. 
Rogalbvich 45. 
Röntgenbestraliag 329. 
Roodblindheid 153. 
Rosbnhagen 495, 537 . 
ROTHSCHfLO 103, 104, 105, 
106, 2 x 7 . 

Rumpsl-Leede 129, 196. 
Rumyantsev 37,54, 62 . 
Rumyantsev en Voityats- 
XY 45, 6 a. 

Russbl, Taylor en Chi- 

CHE8TER 436. 

Ruttle 63 , 73. 

Sachs 161. 

Sagarra 507, 537. 

Sahli 118,128,129,139,3x7. 
Saltxkov 54. 

Salvia patens 405. 

Sanders 217,247,355,466. 
Sando en Bartlett 436. 
Sano 251. 

Saunders 412, 436. 

Schaaf 301, 302, 3x3. 
Schaeler 161. 

Scheer, v. d. , 121,126,127, 
3x7. 

Schilling 3x7. 

ScHiöTZ 151, 155, 159, 161, 

3 x 7 . 

ScrlXpper 249, 255. 
SCHLOESMANN 103, 115, 

116, 118, 126, 127, 128, 

131, 132, 133, 134, 135, 

136, 139, 140, 167, 173, 

3x7. 

SCHHIDT, A. 128, 3x7. 
SCHMXDT, 1. 154, 162, 163, 
166, 8x7. 

ScHMiOT en Habnsch 166, 
175. 

SCHMXBDXBBRG 301, 3x3. 
SCHNEIDBR 123. 
SCHKSXDER, C 537. 
SCHÖNLBIN 115, 123. 
SCBROEDBR 8X7. 

SCHULTK 3x7. 

SCOTT 144, 145, 157, 204, 

3x7. 

Scott>Mongrxepf 406, 408, 

410, 412, 436, 437, ^<2, 


Sbebeck 144, 148,204, 3 x 8 . 
Segregation, somatic, 252. 
Sendgk, V., 138,3x8. 
SsRRA, Mélanines 300-314, 
301, 302, 304, 3 x 3 , 3 x 4 . 
Seybolo, Egle en Hülse- 
BRUCK 437 . 

Shubskaja en Saltykov 

63. 

Shucy 164. 

Shuck 12, 3X. 

Siemens 134, 161, 318, 247, 
251,355. 

SiRKS 101. 137, 3X8; 220, 
* 37 ; 433 , 437 * 

SjóCREN 468, 491, 495, 497, 
504,518, 520,513, 537. 
Slagter 266, 272. 

Slaucy 164. 

Smith 114. 

SiiiTH en Milner 437 . 
Smooth tongue (de Groot) 
221-246. 

Snellen 318. 

Snessarew 537. 

Snoo, de, 255. 

Snijder 262. 

SOKOLOW 199. 

Solanum tuberosum x S, 
chacoense 537,538. 

SoLÉ 139. 

Sommbrlad 110, 3X8. 
SpiegbL'Adolph 303, 314 . 
Spielmeyer 470, 493, 494, 
505,507, 537. 

Spohn 437 . 

Stahel 116, 131. 

Staining {Ntcotiana) 64. 
Stary 309. 

Stary en Richter 306,308, 

314- 

Stepan en Wellisch 268. 
Steiner, F, 247, 355 . 
Steiner, o. 3x8. 

Steiniger 297, 299. 
Steinmann 537. 

Stelzner 537. 

Stephan 140, 3x8. 
Sterren, v. d., 496, 537. 
Stbvenson 269. 

Stilling 164, 205. 
StillinG'Hertbl 159, 168. 
Stomps 318. 

Stone en Falstein 537 . 
Störmer en v. Witsch 437 , 
Strain 437 , 443, 456. 
Streng 257, 258, 259, 262. 
274, 276. 

Stroesco 496, 537, 538. 
Stubbr en Lang 3x8. 

Studt 115, 131, 134, 173, 

3X8. 

Stürtenant 199. 

SUMNBR 000. 

SÜSZLIN 106. 


SUTTON 354. 

Suzuki, Kimura en Ohta 

3X8. 

Syndactylie 294. 

Sytsma 123,126, 318. 

Tammes 29, 412, 437. 
Tartter 3X8. 

Tedin 79, 90, 91, 93. 
Tedin en Wellbnsieck 79, 
93. 

TeLLEGEN 257, 376. 
Temperley, Naisch,Clark 
3X8. 

Ternovsky 63, 73 . 

Tksch 266,273, 376 . 
Teteranopie 153. 

Thaler en Schulte 437 . 
Thiele en Kühl 222, 337 . 
Thomsen 97. 
Thrombinogcen 128. 
Thrombokinase 128. 
Tischler 29, 30 . 
Timoféefp-Ressovsky 
250,251,252,253,355; 404. 
Timofêeff-Ressovsky en 
ZlMMEK 345. 

Timoféeff-Rressovsky, 
Zimmer en Oelbruck 345. 
Tomktorp 54, 73. 

Tordoir 3X8. 

Toxopaeus 22,24,29, 30 . 
Translocation 102. 
Trendelenburg 152, 154, 
155, 156, 157, 158, 160, 
161, 165, 166, 175, 178, 
201,218, 2x9. 
Trendelenburg en 
Schmidt 154. 

Trichomasie 155. 
Tfichromaten 163. 

TViangle of Streng 257. 
Tritanomalie 155,156. 
Tritanopie 153,156. 
Tropaeolum ma^us 409. 
Tschermack 412, 437 . 
Tujii-Omoshi 219. 

Turekn 2x9. 

Ulrich 295, 296, 297, 299. 
Uphof 437. 

Urusov 62. 

UsHER 151, 249, 255. 

Vanderhoof 221, 237. 
Veer 300, 313. 

Velden, v. d., 2x9. 
Verkoren 285. 
Verschuer, V., 102, 155, 
172, 251,255* 

Vessie 496, 528. 

Vetulani 62. 

Vieli 116. 

Vipera RuseUi 139. 
ViRCHOW 107. 



544 , ' REGISTRE 


ViTr37i44,«*. 

VOGKL Éta, 

VatTYKWY 89, 40, 4a, 56, 
56, 6a. 

V0Gt151,JI9* 

VooT en Klaikcuti 161. 
VooT. WAoaaa, ScHLXppsa 
axp* 

Voute # 55 . 

Veies, os, J 19 . 


WsiepstT ai6« ' 

Wsm 2S1,252, aSB. 
WsLUCHeisJp/' i^ao5>»oros« 
ses VI, 77-92,78,79.98. 
WnthiBCH asS. 

Weeobli. 155. 

WSELHOF 130. 

Wbstsii 437 . 

WsVDE, V. o., 8X9. 
Whbldalb (Ok«i.ow) 404, 


Waaeobnburg 97, 98, 126, 
154, 155, 161, 203, 919 ; 
249. 955 . 

Waalsr 96, 151, 159, 160, 
162,164,165,2X9* 
Wacksmutk 115, 128. 
Wagmsr 55, 6 a. 

WAI.DOEP 140, 

Wassiwx 222, 937 . 

WSBBS 437 . 

Weed 295, 399 . 

Weil 118, 139, 140, 319 . 
Wetsmank 252, 9SS* 


Wbisson 144. 

White 102. 

Wkïtney317. 

WiBAüT 9 x 9 . 

WiELANO 151, 162, 390. 
Wiener 976 . 
WlLLEBRAKDTiaO, 131. 
WiLEEBRANOT 60 JÜROBNS 
990. 

WiLLfiTAEDT en WïTH 437 . 
WillstXtter 404, 405. 
WiLSON 149, 150, 151, 159, 
204, 990. 


WtrcKBI 269* 

Wit 410, 437. 

WiTTXOWER 390 . 

waituecli 118,129, 330 . 
WOLutiiN 159,^ 
Wraroel 36,63. 
WrxEdt 63. 

WRIOHT 168, 330. 
Wrircr 404. 

WtJMARS 123,330. 


X-oliromosoom, loei voor 
kletirenbUndheid 160, 
167. 


VouNo 152. 

Zaadhnid {Pisum) 77^92. 
ZBGMBlgTER 437 . 
Zegmeuter on Cholhoxv 
437 , 442, 456. 

ZlEGEEROTH 330. 

ZVITIK en VOITYATSKY 42, 

6a. 


X2S97 




Gnaiam 


9 9 

hmiliv.SidiiKi'Cobufi ^vgMitlMTlIijit^ 

t;so ti806 1 ^ 1 -s; tts3i 


Vidorii Edwvd Envll 

>.MiWHCob«ri I 


KMlngiiiVlcIgrii Albitl 
«uiEngilMd *.SicliM)kU«rg 


Kdw Vidorii Eduinlil UdiinjIdV Ab AIM Hdiw ImIn 

FnMII «inEngiy I «inHww | 


M Hiliiii 
mAlbiiilè vwWilijicli 

m I 

t2S-3-84 


Hdrili Irm Iné Fndirlli AMri Giir 
«in Pruim vaiHaiiw Ludwij «inHuiw «inüiMii Nicoiwil 
I «mRuiIiikI 

TT t».w 


9 9 D 

AliM Aliundirnn Kinl 
riii&g«y Edwird 


Vidorii Allofiil Ltopold Morlb 

bn» mSpinji 21-5-e9 3-10-9I 

t23.4.22i t2M0-M 



CilixUAgnet WiUiniir SigiinHind CliirjotliuM CtinwIlRk Miy Ruppreclit Morli Üri Alb Mvli liim Emmuili Bnlrli Almndro Mirii Mirii Juni Goniilo 
vinLippi 20-3-89 22-1M896 Sicluiii-AllMburi AlMimRuiliiid 24-8<t907 Smbfo mbnji Rooibrt wSpinji diDimpiim mbnii ToHomi ChrisilM Mercidn vmSpiiiiii vinSpiiiji 

I- 1 L-pJ yi.m OeUo | L--J l—J mSpinii L-i^ 24 . 10 - 19 U 

A mm I t6.J;N38 A t13.8.1934 


Abwlilm Gciaili 
204.36 S.6.37 


Mirü Imii Mirimli Alb 

307.36 5.1.38 6.3.3» m. 


Haemopbilk in de Eor. vontenboizen, 


linlitligof Libnry. 


fiirMi 













indian Agricultural Research Institute (Pusa) 

LIBRARY, NEW DELHI-110012 

This book can be issued on or before. 


Return Date 


Return Date 





indian Agricultural Research Institute (Pusa) 

LIBRARY, NEW DELHM10012 

This book can be issued on or before. 

Return Date Return Date 





